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El problema de las parasitosis, en general, y de las helmintosis en particular, es muy amplio 
y de gran importancia tanto en la práctica médica como en la veterinaria. 
 
En general las helmintosis afectan de tal manera tanto a los humanos como al ganado que 
representan, por sí mismas, uno de los más importantes grupos de infecciones del planeta. 
 
La repercusión económica que las infecciones por helmintos producen, ha sido valorada y 
reconocida desde hace tiempo en el ámbito ganadero, y es por ello que los más importantes 
avances en quimioterapia antihelmíntica procedan del entorno de la salud animal. El 
tratamiento de los piensos ha resultado ser una mejora muy importante en el control de las 
infecciones helmínticas, básicamente por establecer una pauta regular y continuada en el 
tiempo. 
 
Por otro lado, la estimación global de parasitismo realizada por Stoll en la década de los 40 
(Stoll, 1947) ha variado poco en los años sucesivos, simplemente viéndose modificada por el 
crecimiento global de la población.  
 
Los estudios de Stephenson (Stephenson, 1989) y Latham (Latham, 1983) en África 
demostraron que las medidas profilácticas frente a helmintos producían mayor crecimiento y 
adaptación física en los niños, asimismo aumentaba la productividad laboral en los adultos. 
Estudios más recientes realizados en Uganda (Kabartereine y col, 2007), concluyen que los 
tratamientos promovidos en los programas de control nacional frente a helmintos pueden 
disminuir los rangos de infección y la patogenia en niños en edad escolar y en aquellos casos de 
infecciones producidas por uncinarias mejorar la concentración de hemoglobina en sangre. 
 
El descubrimiento del tiabendazol en 1961 abrió las puertas del desarrollo e investigación 
de todo un grupo químico y terapéutico: los bencimidazoles. En la práctica clínica solamente 
tres antihelmínticos del grupo de los bencimidazoles se han utilizado de una forma habitual: 
albendazol, flubendazol y mebendazol. El albendazol ha demostrado no sólo ser altamente 
efectivo y seguro (presenta pocos efectos secundarios) para el tratamiento de las infecciones 
por helmintos, sino que también actúa eficazmente en el tratamiento de otras infecciones 
parasitarias ocasionadas por protozoos. Además, es cada vez más frecuentemente utilizado en 
infecciones oportunistas por microsporidios en enfermos de SIDA (Haque, 1993), (Dieterich, 
1994), (Weber, 1993), (Curry, 1993), (Derouin, 2007). Por su mecanismo de acción a nivel 
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microtubular también ha sido utilizado en estudios tanto in vivo como in vitro en los que se ha 
observado que esta molécula es un potente inhibidor de la proliferación de células hepáticas 
cancerígenas (Pourgholami y col., 2000); inhibe el crecimiento de células cancerígenas en 
cáncer colorectal y carcinoma hepatocelular (Morris y col., 2001) y suprime la angiogénesis del 
tumor y la formación de cistitis inhibiendo el factor de crecimiento endotelial vascular en 
carcinomatosis peritoneal (Pourgholami y col., 2006). 
 
El problema que los bencimidazoles en general, y el albendazol en particular presentan, es 
su baja solubilidad y por lo tanto una absorción limitada, lo que unido a su rápido metabolismo 
hace que se utilicen frecuentemente frente a parásitos intestinales, y que sólo en dosis altas y 
prolongadas sean efectivos en el tratamiento de infecciones sistémicas. En el caso del 
albendazol se ha demostrado efectividad sistémica en infecciones como la hidatidosis (Yasawi, 
1993), (Kumar, 1993), (Bondiau, 1993) y la neurocisticercosis (Sánchez, 1993), (Suri, 1994) y 
(Bauer, 1994). 
 
El hecho de que el mayor problema que presenta el albendazol sea su baja solubilidad, 
hace de este fármaco de amplio espectro, un candidato idóneo para el desarrollo de nuevas 
formulaciones de solubilidad exaltada tanto en velocidad como en magnitud. 
 
Dentro de los recursos tecnológicos disponibles para la mejora de la solubilidad de 
moléculas insolubles, la formación de complejos despierta gran interés tanto en investigación 
como en su aplicación en terapéutica.  
 
De las distintas sustancias que se pueden emplear para la formación de complejos, 
probablemente las ciclodextrinas son las más utilizadas en terapéutica, encontrándose 
disponibles en distintos tipos, en grandes cantidades y a precios razonables. Son sustancias que 
prácticamente carecen de toxicidad (son hidratos de carbono) y fácilmente biodegradables. 
 
El desarrollo, por tanto, de nuevas formulaciones de antiparasitarios, para su uso en 
medicina humana y veterinaria, requiere un enfoque multidisciplinar. Recurriendo a la 
tecnología farmacéutica se producen o mejoran sustancias dotadas de una posible actividad 
farmacológica, hecho que se comprueba haciendo uso de modelos experimentales para el 
cribado farmacológico tanto in vivo  como in vitro. 
 
Estos modelos experimentales deben responder a un planteamiento simple, es decir, deben 
permitir obtener los máximos rendimientos, utilizando los mínimos medios posibles. 
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Por todo ello, y partiendo de una molécula de conocida actividad antihelmíntica, como es el 
albendazol, procedemos a la realización de un estudio cuya finalidad es la obtención de 
formulaciones con mayor solubilidad que potencien la actividad de este fármaco a diferentes 
niveles de infección, usando como modelo experimental el nematodo Trichinella spiralis (Owen. 
1835; Raillet. 1895), en ratón, por dos motivos fundamentales: por un lado, por su fácil 
mantenimiento en estos animales de laboratorio, y por otro, por el corto período de tiempo 
necesario para reproducir su ciclo biológico completo, a diferentes niveles (intestinal, sanguíneo 
y tisular), lo que nos permite ensayar las diferentes formulaciones de una manera extrapolable 
a un gran número de situaciones clínicas reales. Por otro lado, realizamos un estudio del 
comportamiento de los dos enantiómeros, que la molécula de albendazol produce en su 
metabolismo, a nivel del hospedador y del parásito, intentando descifrar cual de los dos tiene 
mayor actividad farmacológica. Por último, estudiamos el efecto que una infección intestinal por 









































2. OBJETIVOS Y PLANTEAMIENTO 
 
   La estructura molecular de los bencimidazoles hace que estos sean difícilmente 
solubilizables en agua, lo que repercute directamente en su absorción y consecuentemente en 
su biodisponibilidad. 
 
Este hecho ha obligado a que estos fármacos se hayan destinado fundamentalmente al 
tratamiento de helmintiasis intestinales, donde han sido muy efectivos. No obstante, el 
mecanismo de acción y la eficacia de estas sustancias han hecho de ellas candidatas idóneas 
para el estudio de formulaciones que permitan extrapolar el efecto logrado a nivel intestinal a 
nivel sistémico. 
 
Experimentalmente la administración oral de albendazol se ha realizado suspendiendo el 
mismo en carboximetil celulosa sódica. Este vehículo utilizado conlleva dos problemas 
fundamentales: 
 
• Dosis no uniformes. 
 
• Baja solubilidad. 
 
Por ello, se planteó realizar un trabajo conjunto con el Departamento de Farmacia y 
Tecnología Farmacéutica, para obtener formulaciones líquidas, que teóricamente consiguieran 
aumentar el perfil farmacocinético de los bencimidazoles, y por lo tanto su actividad a 





Y que además, este efecto antiparasitario se diera en las diferentes fases (enteral y 
parenteral) del ciclo biológico del nematodo utilizado en nuestro modelo experimental, 
Trichinella spiralis. 
 
Por esta razón, hemos considerado muy interesante realizar complejos de inclusión de 
albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina, con el fin de aumentar la característica de 
solubilidad de este antihelmíntico, facilitando así la elaboración de formulaciones líquidas para 
su posterior administración en animales de experimentación.  
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Aumentando la solubilidad de los bencimidazoles, generalmente se mejora su 
biodisponibilidad, como ya se ha demostrado en trabajos anteriores (López García y col, 1997). 
 
   La fase migratoria del ciclo biológico de Trichinella spiralis se caracteriza, desde el 
punto de vista farmacológico, por ser la más resistente al tratamiento experimental. Utilizando 
la nueva formulación generada desarrollamos un modelo de estudio de modificación de la pauta 
posológica, intentando observar las posibles variaciones que en la reducción en el número de 
embriones se producen como consecuencia de estos cambios. 
 
   Las formas farmacéuticas de administración oral son  las más utilizadas por varias 
causas: ser la vía natural de entrada, no presentar ninguna dificultad su administración, y 
seguridad en casos de sobredosificación al poderse recurrir al lavado gástrico o inducción al 
vómito. 
 
La mayoría de los fármacos administrados vía oral buscan una acción sistémica tras un 
proceso de absorción. 
 
El inicio de la acción de un fármaco administrado por vía oral tiene lugar en función de la 
rapidez con la que el medicamento, una vez liberado, sea absorbido. El punto inicial de 
absorción de fármacos, aunque muy reducido, es la mucosa bucal; la capacidad de absorción se 
ve incrementada para algunos fármacos en el estómago, pero, sin lugar a dudas, es la mucosa 
intestinal la gran protagonista en la absorción de medicamentos. 
 
Los factores que influyen en la absorción oral de fármacos son difíciles de predecir, ya que, 
además de los factores fisiológicos como el pH, cantidad y tipo de alimentos, existen 
oscilaciones individuales, así como procesos patológicos. 
 
La alteración, por tanto, del epitelio intestinal, como consecuencia del proceso infectivo de 
Trichinella spiralis, ofrece un marco inigualable de estudio para valorar la modificación que, 
teóricamente, se debe producir en la absorción del fármaco albendazol. Los diferentes estados 
por los que este epitelio pasa a lo largo de la fase intestinal del ciclo de este nematodo, nos 
puede dar una visión de cómo esta alteración puede condicionar la absorción de fármacos y por 
tanto su biodisponibilidad. 
 
   El estudio del comportamiento de la molécula de albendazol en el hospedador ha sido 
reiteradamente analizado, tanto desde el punto de vista metabólico como del papel que los dos 
enantiómeros del metabolito activo tienen en la eficacia del fármaco. Nosotros en este proyecto 
hemos querido comprender que es lo que ocurre cuando el fármaco alcanza su objetivo. Para 
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ello hemos desarrollado un modelo in vitro que nos ha permitido analizar el metabolismo que la 
molécula sufre en el parásito.  
 
Los objetivos finales de esta tesis son: 
 
• Comparar la biodisponibilidad y efecto antihelmíntico de una disolución de 
albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina frente a una formulación de referencia 
(suspensión de albendazol en carboximetil celulosa) a diferentes dosis. 
• Comparar la correlación existente entre las diferentes dosis desde un punto de vista 
biofarmacéutico. 
• Estudiar los perfiles enantioméricos en el hospedador. 
• Analizar la modificación en la reducción de carga parasitaria en la fase migratoria 
como consecuencia de la modificación de la pauta posológica. 
• Comparar los perfiles farmacocinéticos del albendazol producidos durante las 
diferentes etapas de una infección intestinal por Trichinella spiralis, considerando la 
carga parasitaria y el deterioro del epitelio intestinal. 
• Analizar en un modelo in vitro el metabolismo del albendazol en el parásito. 
 











































3. TRICHINELLA COMO MODELO EXPERIMENTAL EN QUIMIOTERAPIA 
ANTIHELMINTICA 
 
3.1. DESCRIPCION TAXONOMICA. 
 
REINO ANIMALIA 
    SUBREINO ECDYSOZOA (Aguinaldo, 1997) 
      PHYLUM NEMATODA      
        CLASE ADENOPHOREA (APHASMIDIA) 
           ORDEN TRICHURIDEA    
               SUPERFAMILIA TRICHUROIDEA 
                    FAMILIA TRICHINELLIDAE 
                         SUBFAMILIA TRICHINELLINAE 
                              GENERO TRICHINELLA 
                                   ESPECIES  Trichinella spiralis 
     Trichinella nativa 
     Trichinella britovi 
     Trichinella nelsoni 
     Trichinella pseudospiralis 
     Trichinella murrelli 
     Trichinella papuae 
     Trichinella zimbawensis 
 
 
3.2. MARCO HISTORICO. 
 
La trichinellosis es un proceso posiblemente anterior a la aparición del  hombre actual sobre 
la tierra. Sin embargo, el género Trichinella y la enfermedad que produce se conocen desde 
hace relativamente poco tiempo. A pesar de haber sido una de las parasitosis más estudiadas y 
combatida por las autoridades sanitarias de numerosos países, su conocimiento presenta aún 
en la actualidad numerosas lagunas. 
 
El primer caso conocido de trichinellosis humana se da en un joven egipcio en el 1200 a.C., 
que se diagnosticó unos 3200 años después en sus momificados músculos intercostales. 
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Hay indicios suficientes para pensar que varias epidemias históricas se debieron a una 
trichinellosis. Este es el caso de la ocurrida en el 27 a.C., en los cartaginenses que ocuparon 
Sicilia, o en la que en 1827 afecta en Santo Tomás (Antillas) a unas 12000 personas. 
Experiencias tan dolorosas como éstas bien pudieron ser la causa de que fenicios, cretenses, 
etíopes, egipcios y árabes prohibieran el consumo de carne de cerdo, incluso por imperativos 
religiosos (Ley de Moisés, Corán, etc.). 
 
Fue James Paget, un estudiante de medicina de primer año en el Hospital de San 
Bartolomé, en 1835, quien queda intrigado cuando en la sala de disección observa unas 
partículas en forma de arenilla que restan afilado a su bisturí, tras la búsqueda insistente de un 
microscopio, consigue examinar su muestra en el departamento de Botánica del Museo 
Británico. 
 
Aunque Paget comunica su hallazgo en la Albernetian Society (un club de estudiantes), fue 
Richard Owen, un profesor suyo, quien días después denuncia el hallazgo ante la Sociedad 
Zoológica de Londres y describe al parásito; lo identifica como un nematodo y lo denomina 
Trichina spiralis. Owen reconoció a Paget como el descubridor, y éste permitió a Owen que la 
denominara, quizás a cambio del prestigio y peso profesional que aportaba. En 1895 Raillet 
propone el cambio de nombre de esta especie por el de Trichinella spiralis, ya que Trichina 
había sido aplicado a un género de mosca en 1830 (Gould, 1945). 
 
Entre 1840 y 1862 numerosos investigadores como Dujardin, Von Siebold, Leidy, Herbst, 
Kuchenmeister, Virchow, Zenker y Friedreich, esclarecen el ciclo biológico y la patogenicidad de 
la enfermedad. 
 
La enfermedad es reconocida en los años siguientes en varios países, y sus sucesivos 
brotes, a veces con altos índices de mortalidad, alarman y conciencian rápidamente a la opinión 
pública. 
 
La inspección triquinoscópica se fue implantando y a finales del siglo XIX era una práctica 
común en Europa. 
 
Hace más de siglo y medio del descubrimiento de Trichinella spiralis y desde entonces hasta 
nuestros días el interés suscitado por este nematodo ha sido enorme, tanto desde el punto de 
vista sanitario por la zoonosis que produce como por su idoneidad como modelo de laboratorio 
para el estudio de otras helmintiasis y de su biología celular. 
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3.3. CICLO BIOLOGICO DE Trichinella spp. 
 
El ciclo biológico de Trichinella spp. se caracteriza porque  el mismo hospedador actúa 
como hospedador definitivo, en una de las fases del ciclo que tiene lugar a nivel intestinal, con 
el paso de las formas larvarias hasta adultos y la reproducción sexual de éstos, y como 
hospedador intermediario en una segunda fase, de ubicación muscular, con el asentamiento de 
estas formas larvarias y su posterior evolución hasta el estadío infestarte para un nuevo 
hospedador. Este tipo de ciclo recibe el nombre de “autoheteroxeno”. 
 
Tanto en la fase enteral como en la parenteral, el parásito induce cambios estructurales y 
químicos significativos. La larva infestante (L1) ubicada en el tejido muscular estriado, en unas 
estructuras altamente organizadas, produce una gran modificación en las células musculares 
(Purkenson y Despommier, 1974). La vida de esta L1 en estado “de espera” puede ser tan larga 
como la vida del hospedador. 
 
En contrate, los gusanos adultos se sitúan en las células del epitelio columnar o epitelio 
simple cilíndrico de la mucosa intestinal, tanto en células calicifomes como enterocitos o células 
absortivas, sobre todo en la base de las vellosidades, encontrándose directamente en el 
citoplasma, no apareciendo rodeadas de membrana del   hospedador (Gardnier, 1.976; Wright, 
1.979). 
 
Esta fase intestinal es transitoria, permaneciendo de varias semanas a meses, dependiendo 
de la capacidad de la respuesta inmunitaria a cada cepa de las distintas especies de 
hospedadores (Wakelin y Denham, 1.983; Bell, 1.985). Así, cuando T. spiralis parasita a ratones 
desnudos (Ruitenberg, 1.977) las formas adultas permanecen en el intestino durante toda la 
vida del hospedador. 
 
Los nuevos embriones constituyen la 
fase no intracelular y existen 
principalmente como formas libres, dentro 
del lumen de vasos sanguíneos y 
linfáticos. Sin embargo, estos embriones 
en su comportamiento, tienden a infectar 
células del músculo esquelético y a 
menudo penetran en células en las cuales 
no llegan a formar quistes como cerebro, 
corazón, riñón, entre otros. 
Fig. 1. Hembra adulta de Trichinella spiralis Se pueden 
observar numerosos embriones en su utero (flechas). Su 
tamaño es de 3 mm de largo y 0,36 µm de diámetro. 
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3.3.1 Fase intestinal. 
 
La transmisión del parásito de un individuo a otro se realiza casi exclusivamente por la 
ingestión del tejido muscular infectado con larvas (L1) enquistadas. Aunque se han descrito 
otras vías de infección, éstas son excepcionales. 
 
Normalmente cuando un hospedador 
susceptible (Despommier, 1983) ingiere 
tejido muscular infectado por Trichinella, 
se produce un proceso de digestión por 
acción de la pepsina y del ácido 
clorhídrico del estómago, proceso que 
dura unos minutos, durante el cual la 
larva no sufre ningún desarrollo. 
 
Una vez liberada, la L1 rápidamente 
penetra en la mucosa intestinal, produciéndose una modificación en estas células para constituir 
el alojamiento de las larvas, en lo que se de denomina “nicho intramulticelular” (Despommier, 
1983; Capo y col., 1984). 
 
     El nicho intracelular realmente consiste en una fila de células del epitelio columnar dentro de 
las cuales la larva se introduce. Ya que la 
larva L1 mide aproximadamente 1 mm de 
longitud por 35-38 µm de diámetro, y 
cada célula columnar mide 
aproximadamente 32 µm por 8,5 µm, 
cada gusano ocupa aproximadamente 
117 células columnares durante la fase 
intestinal (Campbell, 1983).  
Aunque se han citado varias 
localizaciones que pueden servir como 
nicho intramulticelular, es generalmente 
el duodeno donde se localiza el mayor 
número de larvas. 
 
Una vez en su nicho intramulticelular, las L1 sufren cuatro mudas, que se completan en un 
espacio de 30 horas, alcanzando el estado juvenil. Una vez llegados a la madurez sexual se 
Fig. 3. Microfotografía de hembra grávida, en la que los 
embriones salen del utero (flecha) 
Fig. 2. Macho adulto de Trichinella spiralis. Su tamaño 
aproximado son 1,5 mm de largo y 0,36 µm de diámetro. 
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produce rápidamente el apareamiento, presumiblemente dentro de la mucosa intestinal 
(Despommier, 1983). 
 
Parece ser que los machos son los primeros en ser expulsados, así, la autocuración y sus 
comienzos pueden comprobarse por la permanencia de la meseta intestinal de adultos y análisis 
de la relación sexual, si bien existen estudios que demuestran la permanencia de machos una 
vez que las hembras han sido totalmente eliminadas (SanMartin Duran y col., 1980). 
 
Una vez fecundadas las hembras, en el interior de los huevos, se desarrollan las L1, 
eclosionan en el interior del útero y posteriormente son eliminados por la vulva. Esta 
larviposición se realiza en el epitelio, desde donde las larvas migran a vénulas y vasos linfáticos. 
 
3.3.2 Fase migratoria. 
 
El comienzo de la fase migratoria depende de la especie hospedadora. Una vez que las L1 
abandonan el útero de las hembras, son transportadas rápida y pasivamente a los músculos, las 
larvas atraviesan la lámina propia del intestino, alcanzan los vasos linfáticos, vía vena cava 
superior llegan al corazón y por la aorta se incorporan a la sangre arterial para ser distribuidas 
por todo el organismo. El pico de aparición de L1 en sangre oscila entre el día 9º post-infección 
(Harley y Gallichico, 1971) y el día 12º (Yang y col., 1984). 
 
La fase de emigración es el único período, junto con el breve tiempo en el cual las L1 
permanecen en el estómago tras la infección, en el que Trichinella se comporta como un 
parásito extracelular. 
 
A pesar de que se han descrito infecciones transitorias en células de diversos órganos, 
únicamente las células del tejido muscular estriado constituyen el nicho intracelular adecuado 
para que continúe el desarrollo de la larva, a partir de este momento Trichinella se convierte de 
nuevo en un parásito intracelular. 
 
Existen numerosos trabajos sobre los músculos más frecuentemente infectados, de los 
cuales se concluye que los músculos que tienen mayor actividad son los más altamente 
parasitados (diafragma, maseteros, intercostales, bíceps, tríceps, flexores y extensores de carpo 





    Revisión bibliográfica  
23 
3.3.3 Fase muscular. 
 
Durante esta fase intracelular, las larvas 
aparecen asociadas al citoplasma de la célula 
hospedadora (Despommier, 1975). Durante la pausa 
que se produce en su ciclo de desarrollo (días 3º y 
4º post-penetración), el nicho intracelular muestra 
una nueva disposición, produciéndose cambios 
estructurales de forma que la célula hospedadora 
pierde las características de fibra muscular y 
adquiere las características de una nueva entidad, la 
“célula nodriza” (Backwinkle y Themann, 1972; 
Despommier, 1975). 
 
El crecimiento de la larva dentro de su nicho, es sobre 
todo debido al crecimiento de su esticosoma (Despommier, 
1973; Bruce, 1974). El gusano enrollado en el interior de su 
célula nodriza, alcanza así la situación “de espera” antes de 
reiniciar una nueva fase entérica en otro hospedador. 
 
El tiempo necesario para la calcificación de los quistes 
varía considerablemente en función de la especie 
hospedadora; en general se admite que las larvas 
permanecen viables durante largos períodos de tiempo en el 
interior de los quistes calcificados. 
 
 




La base que despertó el interés sobre los sistemas de anillos bencimidazólicos, como núcleo 
para el desarrollo potencial de agentes quimioterápicos, se estableció en la década de los 
cincuenta cuando se descubrió que el 5,6-dimetil-1-(D-ribofuranosil)-bencimidazol era parte 
integrante de la molécula de vitamina B12. Como resultado del intenso estudio de este elemento 
resultó beneficiada un área de salud, la encargada del tratamiento de enfermedades 
parasitarias.  
 
Fig. 5. Diferenciación de la célula 
nodriza (Despommier) 
Fig. 4. Complejo parásito-célula nodriza. La 
estructura mide 200µm. (Grave, E.) 
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Dado el gran índice de infecciones provocadas por parásitos tisulares, y su difícil 
quimioterapia, se han realizado numerosos estudios utilizando modelos experimentales, tanto  
in vivo como in vitro, encaminados al descubrimiento de nuevos fármacos y mejora de las 
moléculas ya existentes, intentando en lo posible reducir costes. 
  
Se han realizado numerosos ensayos para conocer la relación estructura actividad del 
núcleo bencimidazólico sobre la fase muscular de T. spiralis. De uno de estos estudios entre 
varios bencimidazol carbamatos sustituidos en posición 2 y 5, Ozeretskovskaja y col., 1.971; 
Kolosova y col., 1.976; Bekisk y col., 1.979, concluyeron que la mayor actividad la tenían los 2-
aril o 2-alquil carbamatos, y entre los primeros, los orto-sustituidos; siendo el sustituyente en 
orto un halógeno o un heteroátomo en el anillo. Entre los alquil-bencimidazoles-2-carbamatos, 
la mayor eficacia se encontró con el metil carbamato, disminuyendo la misma a medida que la 
cadena alquílica es más larga. 
 
En cuanto a la actividad comparada de los bencimidazoles sustituidos en 5, Spaldova y 
Corba, 1.979, observan que la sustitución del carbono (mebendazol, flubendazol) unido al 
radical cíclico en 5 por un azufre (fenbendazol, oxfendazol), resulta en una disminución o 
pérdida completa de actividad 
sobre larvas musculares, 
mientras que si el azufre se 
introduce en una cadena alifática 
(albendazol) se mantiene la 
eficacia, la cual se pierde cuando 
se sustituye el azufre por un 
oxígeno (oxibendazol); así 
concluyen que fenbendazol (excepto a dosis altas), oxibendazol y oxfendazol sólo son activos 
sobre la fase intestinal de T. spiralis, mientras que parbendazol, mebendazol, cambendazol y 
albendazol lo son sobre ambas fases, intestinal y tisular. 
 
Gómez Barrio y col. 1986 realizaron importantes aportaciones sobre la adaptación de 
Trichinella al cribado farmacológico in vivo e in vitro, para lo cual valoraron la actividad 
antihelmíntica de albendazol, mebendazol, oxfendazol, oxibendazol y parbendazol sobre T. 
spiralis y T. pseudospiralis, encontrando que el albendazol era el fármaco mas activo in vitro; 
mientras que in vivo era el mebendazol el más activo frente a la fase parenteral, seguido de 
parbendazol, fenbendazol y finalmente albendazol. 
Posteriormente Latif-La y Surin, 1.993, utilizaron este modelo experimental en la fase de 
preadultos y adultos para el cribado comparado de 8 bencimidazol carbamatos: mebendazol, 
flubendazol, oxibendazol, oxfendazol, albendazol, 7090163 proflubendazol, 708118 “cianido” 
Fig. 6. Albendazol 
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bencimidazol y 78012 “selenio” bencimidazol, administrados oralmente a ratones. Compuestos 
con el sustituyente en posición 5 portador de un átomo de carbono, azufre, oxígeno, resultaron 
más potentes que aquellos cuyo sustituyente era selenio o un grupo CN, además su eficacia era 
mayor en la fase enteral inmadura que en gusanos adultos. Estos mismos autores resaltaron la 
importancia de este modelo en el desarrollo de nuevos derivados bencimidazólicos, con una 
posible actividad frente a parásitos tisulares como pueden ser las filarias. 
 
Todos los autores que han estudiado el efecto triquinelicida de los bencimidazoles sobre la 
fase intestinal, coinciden en señalar que a medida que los vermes maduran en el intestino, su 
susceptibilidad al tratamiento se ve 
disminuida. Existen un número de 
factores, extensibles a otros 
helmintos, que pueden influir en la 
respuesta al tratamiento de la fase 
entérica: mudas, variación en la 
localización de los vermes con 
respecto a la mucosa o diferencias 
bioquímicas básicas en el metabolismo energético entre los estados larvario y adulto, 
(Campbell, 1.967). Así, los vermes inmaduros que utilizan vías fermentativas casi 
exclusivamente deben ser particularmente vulnerables a la acción quimioterapéutica de aquellos 
antihelmínticos que inhiben el sistema de la fumarato  reductasa y sus reacciones asociadas a la  
fosforilación oxidativa (McCraken, 1.978). 
 
T. spiralis, ha sido utilizado como modelo experimental, para determinar el modo de acción 
de bencimidazoles y derivados, bien a nivel citoesquelético (Jiménez-González, 1.991), bien por 
su acción a nivel microsomal, por inhibición de algún sistema enzimático (Rodríguez-Caabeiro, 
1.985; Criado Fornelio, 1.987).  
 
Por último, destacar que la presencia de parásitos, puede modificar las condiciones del 
hospedador al cual parasita, produciéndose en consecuencia, una modificación en la 
farmacocinética del medicamento, que puede tanto potenciar sus efectos secundarios, como 
hacerlo ineficaz. Dada la importancia de la monitorización de los fármacos en un hospedador, 
se han realizado estudios de comportamiento de bencimidazoles y derivados en el modelo T. 
spiralis/ratón, para establecer la influencia que ejercen los distintos cambios estructurales que 
sufren las células del hospedador, en la evolución de los distintos bencimidazoles (Velebný, 
1992 a, 1992 b); así cambios producidos en el pH intestinal influyen en la absorción y excreción 
de fármacos; los procesos inflamatorios afectan a la constante de eliminación y aclaramiento; 
Fig. 7. Albendazol sulfóxido 
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por último, cambios en la estructura del músculo estriado modifican la distribución de estos 
fármacos. 
 
Estudios posteriores realizados sobre rata Wistar, utilizando un modelo de 
isquemia/reperfusión, considerado como modelo inflamatorio, han mostrado una reducción en 
la absorción y metabolismo del albendazol, concluyendo por tanto que los procesos 
fisiopatológicos que implican respuesta inflamatoria afectan a la biotransformación de algunos 
fármacos modificando su comportamiento farmacocinético. (Molina, 2007) 
 
Recientemente se han realizado estudios en musmón (Ovis musimon) infectados con 
Dicrocoelium dendriticum y tratados con albendazol, donde se ha estudiado la alteración en los 
procesos de biotransformación de enzimas hepáticos, observándose que en los animales 
infectados se producía un incremento en la biotransformación hepática de albendazol. La 
velocidad de  formación de albendazol sulfóxido y sulfona se incrementó significativamente 
(Skalova, 2007). Estos cambios obviamente pueden tener consecuencias farmacológicas, 
toxicológicas o fisiológicas. 
 
4.2. SINTESIS DE BENCIMIDAZOLES. 
 
El bencimidazol como su nombre indica, es un anillo bicíclico en el cual el benceno se ha 
unido a las posiciones 4 y 5 del heterociclo (imidazol). Los compuestos bencimidazólicos en 
general, y bencimidazol carbamatos en particular, son materiales cristalinos, con un gran 
número de cristales completamente fundidos y relativamente insolubles en agua. Aquellos 
compuestos en los que no están sustituidos los átomos de nitrógeno del imidazol poseen 
características tanto ácidas como básicas. 
 
Las modificaciones del anillo bencimidazólico han sido realizadas durante la búsqueda de 
nuevos fármacos con actividad antihelmíntica. Combinaciones y modificaciones realizadas sobre 
las posiciones 2 y 5 de la molécula, han sido las que han dado la mayor parte de fármacos 
activos. 
 
El descubrimiento en 1.961 del 2-(4-tiazolil) bencimidazol (tiabendazol), el cual posee un 
amplio espectro de acción frente a parásitos gastrointestinales, fue el punto de partida que 
abrió una nueva era en el tratamiento de las helmintosis parasitarias. 
 
En los estudios iniciales, un grupo de investigadores de Merck preparó tiabendazol por 
condensación de orto-fenilendiamina con tiazol-4-carboxamida en presencia de un agente 
deshidratante, ácido polifosfórico. 
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Más tarde se descubrió que tanto tiabendazol como el 2-fenilbencimidazol sufrían una 
hidroxilación enzimática en la posición 5 para dar un compuesto inactivo y por lo tanto limitaba 
su efectividad. Para superar este problema, los investigadores comenzaron a preparar la 
segunda generación de bencimidazoles con una serie de modificaciones estructurales que 
permitieran prevenir esta inactivación por metabolismo. Este estudio permitió encontrar gran 
cantidad de bencimidazoles antihelmínticos (cambendazol, parbendazol, mebendazol, 
ciclobendazol, albendazol, oxibendazol, fenbendazol y oxfendazol), y muchos métodos de 
preparación. 
 
4.2.1. Síntesis del albendazol. 
 
Los pasos requeridos para la síntesis del albendazol muestran como el anillo bencénico 
puede ser modificado antes de su inclusión en el sistema bencimidazol. La molécula de 4-cloro-
2-nitroanilina, es acetilada con anhídrido acético para dar 1-acetamido-4-cloro-2-nitrobenceno. 
Tratado posteriormente con tiocianato potásico da lugar al intermedio 1-acetamido-2-nitro-4-
tiocianatobenceno. En el siguiente paso se producen de forma simultánea 2 reacciones, por un 
lado la conversión del grupo tiocianato y por otro la eliminación del acético dejando el grupo 
amina libre, esto se lleva a cabo mediante el 1-bromopropano en presencia de una base 
(NaOH). La reducción del grupo nitro de la posición 2 da lugar a la formación de una diamina, 
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4.3. MECANISMO DE ACCION DE BENCIMIDAZOLES. 
 
En general el mecanismo de acción de los agentes antihelmínticos, está estrechamente 
relacionado con aquellas funciones que resultan vitales para el parásito. Los requerimientos 
fisiológicos para la supervivencia de los nematodos adultos parásitos está restringido a 
mantener los niveles energéticos apropiados, vía catabolismo de carbohidratos y a mantener un 
lugar apropiado de alimentación, vía coordinación muscular. 
 
La generación de energía en helmintos envuelve un proceso de fermentación anaeróbica, 
en el cual la ingesta de glucosa es reducida a ácidos orgánicos y a alcohol, siendo esta energía 
utilizada por el parásito para su motilidad y reproducción. Diferencias en las enzimas implicadas 
en la respiración y en sistemas de producción energética entre parásito y hospedador, han sido 
dianas potenciales en la quimioterapia antiparasitaria. 
 
     La mayoría de los antihelmínticos disponibles ejercen un efecto antiparasitario por interferir 
con: 
 
• Metabolismo energético de parásito. 
• Coordinación neuromuscular. 
• Función microtubular. 
 
Un sitio específico de interferencia en el metabolismo energético es la fosforilación oxidativa 
de ADP a ATP, para la cual es preciso la penetración del medicamento en la mitocondria del 
parásito. 
 
La acción sobre la coordinación neuromuscular es debida a la hiperpolarización de la célula 
muscular, que será consecuencia de una elevación en la permeabilidad de membrana a los 
iones cloruro. Este fenómeno es más fácilmente observable en estudios in vitro (Delatour y col, 
1988) y se traduce en una parálisis espástica del helminto. 
 
Los primeros estudios sobre el modo de acción de bencimidazoles apuntaban hacia el 
metabolismo de carbohidratos. Recogidos en la bibliografía existen numerosos datos que avalan 
esta teoría, estudiando comparativamente el efecto de varios bencimidazoles sobre cepas 
bencimidazol-resistentes y susceptibles de H. contortus. 
 
Lacey, 1988, en una revisión bibliográfica expone una acción de distintos bencimidazoles 
sobre el metabolismo anaerobio, mediante la inhibición del enzima fumarato reductasa por 
tiabendazol, impidiendo que el NADH en presencia del enzima fumarato reductasas se oxide, 
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bloqueando así, la oxidación celular y el transporte de electrones a nivel de la célula (Prichard, 
1973); para cambendazol, fenbendazol, oxfendazol y mebendazol se encontró una baja 
sensibilidad en aislamientos bencimidazol-resistentes (Malkin y Camacho, 1972; Romanowski, 
Rhoads, 1975; Rahman y Bryant, 1977). 
 
Los bencimidazoles y sus derivados también han demostrado inhibir la recaptación de 
glucosa tanto in vivo como in vitro en numerosas especies de helmintos tales como A. suum, T. 
spiralis, S. mansoni, M. expansa e H. diminuta, en algunos casos asociado a la depleción de los 
niveles de glucógeno compensatorio de los parásitos, reserva energética indispensable; este 
efecto, junto con la acumulación de acetil-colinesterasa, ha sido también observado con 
albendazol, parbendazol, oxibendazol y oxfendazol. Una inhibición en la captación de glucosa 
fue vista también en F. hepática, T. colubriformis, N. dubius, e H. contortus (Behm y Bryant, 
1985). 
 
Sin embargo Lacey concluye que los diversos efectos de los bencimidazoles, tanto a nivel 
bioquímico como celular, se deben fundamentalmente a la interacción de este fármaco con una 
proteína del citoesqueleto eucariota, la tubulina. 
 
Estudios recientes han demostrado que este mecanismo es el más importante ya que, tanto 
la inhibición del enzima fumarato reductasa como el transporte de glucosa, que afectan al 
metabolismo energético, van a originar una alteración de los microtúbulos citoplasmáticos, por 
acción de los fármacos sobre la tubulina, produciendo entonces la autolisis de la célula. 
 
La tubulina es la subunidad funcional de los microtúbulos, que participan en funciones tan 
importantes como el transporte de materiales dentro de la célula. Si los bencimidazoles inducen 
la desaparición de los microtúbulos, se produce un bloqueo en el transporte de vesículas 
secretoras en las células del tegumento o intestino de los helmintos, lo que ocasiona alteración 
en las membranas, seguido de una disminución en la absorción y digestión de los nutrientes. 
 
Si bien está clara la importancia de los microtúbulos en la división celular de eucariotas, 
cabe destacar el efecto metabólico que esta proteína citoesquelética tiene de forma directa o 
indirecta en la homeostasis celular. 
 
El microtúbulo, como su nombre indica, es un orgánulo tubular hueco, con un diámetro 
aproximado en su lumen de 15 nm, diámetro externo de 25 nm y longitud variable. Por 
microscopía electrónica se observa que el microtúbulo comprende series de 13 protofilamentos. 
Esto es característico de microtúbulos de mamíferos in vivo, pero es dependiente de la especie. 
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Así, en nematodos el número de protofilamentos ha sido caracterizado para especies de vida 
libre, siendo series de 11 las más comúnmente observadas. 
 
La subunidad  microtubular, tubulina, es una proteína dimérica, compuesta por una 
subunidad α y otra β de aproximadamente 50 KDa cada una. Estructuralmente las subunidades 
α y β son proteínas heterogéneas producto de familias multigenes y de modificaciones post-
transduccionales. Se ha realizado un análisis de la secuencia de tubulinas de una gran variedad 
de especies y estas muestran un alto grado de homología.  
 
     La unión de los microtúbulos ocurre vía polimerización de la tubulina, un proceso dinámico 
que requiere GTP, Hay tres fases diferenciadas:  
 
• Nucleación, la formación del núcleo de un corto microtúbulo. 
• Elongación, la adición de dímeros de tubulina αβ u oligómeros de la misma para    
el crecimiento de la cadena microtubular. 
• Estado estacionario, en el que se desarrolla un equilibrio dinámico donde no hay 
un cambio neto en la longitud del microtúbulo. 
 
En el estado estacionario, es donde se piensa que hay una constante adición de tubulina en 
un extremo del microtúbulo que se balancea con una pérdida de tubulina en el otro extremo. 
 
Los microtúbulos y la tubulina se encuentran en equilibrio dinámico, los niveles de tubulina 
dimérica y microtúbulos poliméricos son controlados por proteínas reguladoras endógenas y 
cofactores. De hecho, la formación de tubulina oligomérica es esencial in vitro para la unión a 
los microtúbulos. Este equilibrio puede verse alterado tanto in vivo como in vitro, por sustancias 
exógenas conocidas como 
inhibidores microtubulares. La 
mayoría, aunque no todos los 
inhibidores, ejercen su acción 
uniéndose a la tubulina, 
previniendo de este modo la 
asociación entre ellas y el 
consiguiente crecimiento o  
formación de microtúbulos. Esto 
genera una especie de decapación 
por parte del microtúbulo, ya que por un lado se impide la unión de nuevas subunidades de 
tubulina y por el otro el propio microtúbulo en su zona terminal continua su disociación, con la 
consiguiente disminución de su longitud. La regulación de este equilibrio in vitro se lleva a cabo 
Fig. 8. Los microtúbulos establecen un estado estacionario 
con fusión-deplección de dímeros de tubulina. 
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a través de cofactores endógenos tales como GTP, Mg2+, proteínas de asociación microtubular 
(MAPs), Ca2+ y calmodulina. Aquí el aumento de temperatura favorece la polimerización, 
mientras que la reducción induce la despolimerización. 
 
La tubulina contiene sitios de unión de alta afinidad para el Mg2+ y el Ca2+. Estos iones in 
vitro tienen acciones opuestas, mientras que el Mg2+ se requiere para la unión de tubulinas, el 
Ca2+, bien libre o formando complejos con la calmodulina, inhiben la unión e inducen la 
despolimerización. 
 
Una implicación de este fenómeno es que no es necesario inhibir la unión de todos los 
dímeros de tubulina para inhibir la polimerización, basta con inhibir simplemente una capa de 
microtúbulo. 
 
Los inhibidores microtubulares son un grupo de compuestos de diversa estructura 
producidos por hongos, plantas, organismos marinos, posiblemente por eucariotas superiores y 
más recientemente de forma sintética. Todos ellos muestran un amplio espectro de actividad y 
toxicidad no selectiva frente a los eucariotas. De hecho, algunos inhibidores bien 
caracterizados, como la vinblastina y vincristina han encontrado un uso específico en la 
quimioterapia del cáncer, si bien la mayoría son demasiado tóxicos par su uso en terapéutica. 
 
Para apreciar la importancia del mecanismo de inhibición microtubular, es necesario 
considerar la naturaleza del equilibrio tubulina-microtúbulo, no sólo como un proceso 
bioquímico aislado, sino formando parte de la célula eucariota y el organismo en general. 
 
Un número importante de funciones de los microtúbulos a nivel celular han sido descritas:  
 
• División celular. 
• Mantenimiento de la forma celular. 
• Motilidad celular. 
• Secreción celular. 
• Absorción de nutrientes. 
• Transporte intracelular. 
 
La ruptura del equilibrio tubulina-microtúbulo puede ser visto como una inducción a una 
cascada de cambios bioquímicos y fisiológicos que de una manera directa o indirecta dan como 
resultado la pérdida de la homeostasis celular. 
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Borgers y De Nollin fueron los primeros en hablar acerca de la desintegración de la matriz 
de microtúbulos en células intestinales de Ascaris suum tratadas con mebendazol. Estudios 
posteriores confirmaron esta observación en otras especies de helmintos sensibles a los 
bencimidazoles. Al mismo tiempo investigadores de Janssen Pharmaceuticals indicaron qe el 
nocodazol (un análogo del mebendazol) era un potente inhibidor de la polimerización de 
tubulinas en mamíferos. Mayor evidencia del mecanismo de acción de bencimidazoles tubulina-
dependientes se obtuvo en estudios de polimerización sobre tubulinas cerebrales de ganado 
ovino y bovino. 
 
Analizando todos estos estudios, se observó que existía una selectividad de los 
bencimidazoles hacia la tubulina de helmintos, manteniendo bajos niveles de toxicidad para la 
tubulina de mamíferos. La primera hipótesis que apareció a este respecto fue avanzada por 
Friedman y Platzer en 1980, donde indicaban que tanto fenbendazol como mebendazol eran 
más potentes como inhibidores de la tubulina de Ascaris suum que de la tubulina de mamíferos. 
 
Kohler y Bachmann, 1981, concluyeron que la selectividad de los bencimidazoles estaba 
relacionada con la diferente farmacocinética del fármaco entre el hospedador y el parásito. De 
hecho se llega a comparar la afinidad y fuerza de unión de la tubulina de helmintos con los 
bencimidazoles, con la del enlace tubulina de mamíferos-colchicina, que es un potente 
inhibidor. Tanto es así, que el complejo tubulina-bencimidazol, al igual que el complejo 
colchicina-tubulina cerebral de mamífero es pseudoirreversible y aunque el enlace no es 
covalente, una vez unido, el ligando no puede retirarse fácilmente sin desnaturalizar la proteína. 
 
Sin embargo, otros autores indican diferencias entre las formas isomórficas de las tubulinas 
de mamíferos y nematodos parásitos (Tang y Prichard, 1988; 1989), lo que podría explicar la 
diferente interacción de los bencimidazoles con las tubulinas en parásitos y hospedador. 
Estudios realizados con oxfendazol y tiabendazol mostraron una tan baja afinidad por la 
tubulina de mamíferos, que resultaba insuficiente para bloquear la polimerización tubular. No 
obstante, se han realizado estudios in vitro en los que se ha observado que el albendazol es un 
potente inhibidor de la proliferación de células cancerígenas (Pourgholami y col., 2000; 2006) 
(Morris, 2001). 
 
La explicación de esta selectividad puede estar relacionada con la estabilidad de los enlaces 
carbónicos. Estos son característicos de los bencimidazol carbamatos sustituidos en la posición 
5, sin embargo, aquellos bencimidazoles no sustituidos o sin enlaces carbónicos estables 
también presentan cierta afinidad por la tubulina de helmintos. 
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Esta selectividad demostrada en cuanto al enlace de los bencimidazoles a la tubulina de 
helmintos genera un argumento fundamental para entender a ésta como el lugar de acción de 
estos fármacos.  
 
4.3.1. Lugares específicos de unión. 
 
     Aquellos compuestos que perturban la unión de los microtúbulos e inhiben la mitosis, tienen 
profundos efectos en el crecimiento celular. Los inhibidores mitóticos son selectivamente tóxicos 
para las células en proliferación, ya que aquellas células que no sufren división, no requieren la 
separación mitótica provocada por los centríolos y por lo tanto son resistentes. Muchos 
inhibidores mitóticos han encontrado utilidad clínica como agentes antitumorales. 
      
     Hay diferentes mecanismos por los cuales los inhibidores mitóticos pueden romper el 
microtúbulo. Algunos compuestos se unen a la tubulina e impiden su incorporación a los 
polímeros, siendo la diana el proceso dinámico de estado estacionario del ensamblaje 
microtubular. Estos compuestos provocan la despolimerización microtubular y por lo tanto el 
bloqueo mitótico. 
 
     Los bencimidazoles actúan a nivel del sitio de unión de la colchicina, ésta es una derivado 
de la tropolona, y es un potente inhibidor de la mitosis celular. Su actividad antitumoral está 
limitada y por ello su principal uso es para el tratamiento de la gota. La colchicina es el clásico 
ejemplo de inhibidor mitótico que rompe la unión 
microtubular por enlaces de alta afinidad a lugares 
determinados o sitios de unión en el dímero αβ de la 
tubulina. La colchicina no tiene actividad en 
microtúbulos intactos, pero actúa sobre el estado 
estacionario perturbando el equilibrio dinámico. Tras la 
unión de la colchicina a la tubulina (a un sitio de unión 
diferente del sitio GTP), se piensa que existe un 
cambio conformacional para formar un complejo estable tubulina-colchicina, capaz de unirse al 
extremo en crecimiento del microtúbulo y bloquear posteriores uniones. De esta forma se 
previene el posible ataque de otros dímeros de tubulina a este extremo, y además se favorece 
la despolimerización del microtúbulo. 
 
     Los elementos más importantes de la estructura de la colchicina que contribuyen a la unión 
a la tubulina son los anillos A y C. Una particular relación espacial entre estos anillos es 
necesaria. El anillo B no es necesario para el enlace, de hecho, derivados que sólo contienen los 










Fig. 9. Colchicina 
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necesarios para la unión, aunque la presencia de un grupo tiometil en el C10 puede ser 
tolerada. Los metoxilos de los carbonos 2 y 3  no son necesarios. 
 
     Otro inhibidor que bloquea al microtúbulo, es la podofilotoxina, esta sustancia es un 
alcaloide obtenido de una planta, capaz de unirse a un sitio 
especial superpuesto al lugar de unión de la colchicina. Al igual 
que esta, la podofilotoxina es una sustancia que previene la 
unión de los microtúbulos en la célula. El hecho de que la 
podofilotoxina y la colchicina se unan a dos lugares solapados 
en la tubulina, está soportado por dos hallazgos: la 
podofilotoxina impide la unión de la colchicina a la tubulina, y 
la tropolona (el anillo C de la colchicina) inhibe la unión de la 
colchicina, pero no de la podofilotoxina. Se piensa que la 
podofilotoxina se une a la tubulina a través del anillo 
trimetoxifenil, que es una estructura análoga a la de la 
colchicina. 
 
     Los bencimidazoles, se unen a la tubulina, por los mismos lugares que colchicina y 
podofilotoxina. Los bencimidazoles inhiben competitivamente la unión de la colchicina a la 
tubulina, siendo el mebendazol el inhibidor más potente, y mostrando una afinidad por la 
tubulina mayor que la podofilotoxina. 
 
     Estudios recientes relacionan 6 aminoácidos de la β tubulina como los implicados en la 
sensibilidad a bencimidazoles.  
 
     El albendazol es efectivo frente a varios helmintos, protozoos y microsporidios, sin embargo 
es relativamente ineficaz frente a infecciones producidas por Enterocytozoon bieneusi. Una 
probable explicación para la resistencia clínica observada al albendazol fue descubierta a partir 
del análisis de secuencias de β tubulina de E. bieneusi aisladas de un ser humano y de un  
macaco de la India infectados. La β tubulina de este microsporidio tiene una sustitución en 
Glu(198), el cual es uno de los 6 aminoácidos que determinan la sensibilidad a bencimidazoles 
(Akiyoshi y col, 2007). 
  
Por todo lo anterior, podemos concluir diciendo que en parásitos, la acción farmacológica 
de los bencimidazoles, consiste básicamente en una acción frente al equilibrio tubulina-










Fig. 10. Podofilotoxina 
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El conocimiento de la interacción fármaco-tubulina, de su eficacia y su modo de acción, 
permiten definir nuevas directrices en el desarrollo de nuevos fármacos que de alguna forma, 
exploten esta vía de acción. 
 
4.4. FARMACOCINETICA DE BENCIMIDAZOLES. 
 
Los conceptos de farmacocinética y biodisponibilidad son importantes en la investigación 
biomédica de nuevos fármacos, así como en el uso clínico óptimo de nuevas formulaciones de 
los mismos. La farmacocinética estudia como el principio activo objeto de análisis se absorbe, 
distribuye, metaboliza y excreta  en un organismo vivo. Por otra parte, la biodisponibilidad es 
un parámetro farmacocinético que nos indica la cantidad de medicamento que ha alcanzado la 
circulación general. 
 
Para obtener un rendimiento máximo en cuanto a eficacia se refiere, tras la administración 
de un fármaco, debemos controlar una serie de parámetros referentes a la serie L.A.D.M.E. 
 
4.4.1. Administración, absorción y distribución. 
 
Los agentes antihelmínticos son corrientemente administrados en dosis únicas por distintas 
vías. La baja solubilidad en agua de algunos ha sido el gran inconveniente para la elaboración 
de formulaciones de administración parenteral a animales domésticos, que no resultaran 
irritantes. 
 
Asimismo, se ha sustituido el uso de dosis únicas simples por otras alternativas, como 
puede ser la incorporación del medicamento en la alimentación o en el agua de bebida, para su 
administración en dosis inferiores, pero en terapia prolongada. Un inconveniente mayor que el 
propio sistema de administración, sería la diferencia de consumo individual entre animales.   
 
Existen otros sistemas de administración, en dosis únicas, mediante la inyección intrarumial 
(administración a nivel entérico por vía parenteral) (Borgsteede y Reid, 1982), disponibles 
comercialmente para oxfendazol, fenbendazol y albendazol. Esta permitiría una administración 
rápida y fácil, así como, evitaría la posibilidad de un “by pass” vía surco esofágico, tras la 
administración oral. Más recientemente se han desarrollado otras formas de administración, 
mediante un dispositivo, el cual queda retenido en el rumen, o más precisamente en el retículo 
adyacente. Estas liberan su contenido de una forma continua o pulsátil. El objetivo de estas 
formas de administración es reducir costes asociados al tratamiento de un gran número de 
animales, así gozan de una serie de ventajas como facilitar la administración, reduciendo la 
frecuencia de los tratamientos; prolongar la duración de la acción antihelmíntica manteniendo 
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unas concentraciones plasmáticas estables, evitando fluctuaciones y limitar los niveles 
residuales. Sin embargo surgen una serie de inconvenientes asociados a la aparición de formas 
de resistencia; la inducción enzimática acelera la degradación de medicamentos, pudiendo 
producir un daño potencial (Dorchies, 1990). Los diferentes regímenes de dosificación influyen 
en la actividad antihelmíntica de los fármacos, así la infusión continua de albendazol a 
rumiantes resulta más eficaz que la administración de dosis simples diarias (Kwan y col., 1988). 
Experimentalmente, también se han desarrollado modelos de administración intraperitoneal, 
buscando la disminución de la toxicidad sistémica del albendazol para aquellos procesos 
patológicos (carcinomatosis peritoneal) donde se puede producir una exposición prolongada a 
altas concentraciones del fármaco. En los ensayos comparados de esta vía frente a la oral se 
observa una disminución significativa en los niveles plasmáticos del principal metabolito del 
albendazol (albendazol sulfóxido) (Cai y col., 2007). 
 
Si bien, muchos parásitos residen en el lumen gastrointestinal, otros se ubican en puntos 
más alejados del intestino como el hígado o los pulmones; donde, para que el antihelmíntico 
realice su acción, es esencial la absorción del mismo. 
 
El epitelio gástrico, al igual que el epitelio intestinal, actúa como una barrera lipófila frente a 
la absorción del albendazol y mebendazol. Estudios in vivo realizados en ratas administrando 
albendazol mediante un método de perfusión intestinal con recirculación y a nivel gástrico sin 
recirculación (Prieto, 1988), demostraron una mayor absorción a nivel estomacal, alcanzando 
concentraciones mayores en sangre que cuando esta absorción se producía a nivel intestinal. 
Prieto indica que la absorción del albendazol es debida a un proceso de difusión simple; la baja 
absorción intestinal y gástrica del albendazol se debe a su limitada solubilidad en los fluidos 
gastrointestinales (Marriner, 1986; Prieto, 1991). 
 
La absorción del albendazol a nivel estomacal es debida a que la solubilidad de éste es 
mayor en medios ácidos, luego podemos favorecer esta absorción enlenteciendo el vaciamiento 
gástrico, por una dieta rica en grasas (Ali, 1992). Coincidiendo con los resultados obtenidos por 
Marriner y col., 1986; Lange y col., 1988, en estudios farmacocinéticos con albendazol en 
humanos, observaron un aumento en la biodisponibilidad de éste cuando era administrado 
junto con alimentos grasos, sugiriendo además que el proceso de absorción requiere bilis y, en 
consecuencia, una circulación enterohepática anómala puede afectar a los procesos de 
absorción y eliminación, recomendando una monitorización de pacientes con equinococosis para 
prevenir efectos secundarios del antihelmíntico (Cotting y col., 1990). 
 
Las interacciones producidas en la terapia con albendazol administrado junto con alimentos 
grasos han sido descritas por numerosos autores, así, Awadzi y col., en 1994, observan un 
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aumento de cuatro veces en la biodisponibilidad del albendazol, cuando se administran grasas 
junto con las comidas, a pacientes con oncocercosis. Homeida y col., en 1994, observaron un 
efecto sinérgico en cuanto a eficacia antiparasitaria frente a parásitos intestinales, al 
administrar praziquantel y albendazol en dosis de 40 mg/kg de peso y 400 mg/kg de peso, 
respectivamente, describiendo una modificación en el parámetro AUC0-∞ (ABC0-∞) para ambos 
fármacos según el tipo de terapia, así, en presencia de comida el AUC (ABC) de praziquantel se 
incrementó en 2,6 veces, 8 veces en el caso del albendazol; el AUC (ABC) de albendazol 
sulfóxido se incrementó en 4,5 veces tras la administración conjunta de ambos fármacos y 12 
veces en la terapia conjunta combinada con comida grasa. 
 
También se ha demostrado que el herbario en rumiantes, tras el tratamiento con 
albendazol, actúa como un depósito del fármaco, permitiendo mantener concentraciones 
plasmáticas durante períodos de tiempo prolongados. La producción de una forma amorfa de 
oxfendazol por tratamiento con ácidos (Chick y col., 1987) permitió que tras su administración 
oral, se produjese una rápida y completa absorción comparada con la forma cristalina; además 
se duplicó la actividad antihelmíntica. 
 
Existen otras sustancias que, aunque no afectan a la cinética de absorción del albendazol 
(simple difusión), sí que producen una disminución en el grado de absorción; como en el caso 
del etanol, administrado de forma aguda o crónica a ratas (Justel y col., 1994) a excepción del 
etanol al 5 %, en cuyo caso se observa una mejor solubilización del fármaco. 
 
Los procesos fisiopatológicos que implican respuesta inflamatoria pueden afectar la 
absorción y la biotransformación de algunos fármacos modificando su comportamiento 
farmacocinético (Molina y col, 2007). 
 
Durante la fase intestinal de T. spiralis, se produce una disminución del pH debido al 
proceso inflamatorio, el cual favorece la solubilidad de los bencimidazoles y como consecuencia, 
una mayor biodisponibilidad biológica y una más lenta eliminación, mientras que la absorción no 
se ve influenciada (Velebný y col., 1992). 
 
La mayoría de los compuestos bencimidazólicos muestran una unión a las proteínas 
plasmáticas menor del 50 % (unión del albendazol a seroalbúmina y hemoglobina bovina < 10 
%; (Galtier y col., 1991)). Tanto el albendazol como sus metabolitos son ampliamente 
distribuidos, sulfóxidos y sulfonas penetran en las células sanguíneas y tejidos, debido a su 
diferente polaridad y liposolubilidad (Galtier, 1991; Lanusse y Prichard, 1993a); esta propiedad 
podría contribuir a una actividad antihelmíntica frente a parásitos localizados en tejidos como 
pulmón, sistema hepatobiliar y pared gastrointestinal.  
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4.4.2. Metabolismo y excreción. 
 
Los  antihelmínticos bencimidazólicos son ampliamente metabolizados en todas las especies 
de mamíferos estudiados, siguiendo un patrón común, aunque los porcentajes de sus 
metabolitos varían sustancialmente (Delatour, 1986). Los bencimidazoles, tras su 
administración, se caracterizan por una corta semivida, con predominio de sus productos 
metabólicos en plasma y tejidos, así como, en excreciones (Fetterer y Rew, 1984; Gottschall, 
1990). Los metabolitos se encuentran en orina o heces aunque la presencia en este último, se 
debe más a su baja absorción que a la excreción biliar. 
 
Los metabolitos primarios son producto de un proceso de oxidación e hidrólisis, resultando 
moléculas más polares y solubles en agua que los productos de partida. Posteriormente se 
produce una fase de conjugación, importante en la detoxificación de los productos derivados de 
bencimidazoles. Los metabolitos producto de la oxidación e hidrólisis son conjugados con ácido 
glucurónico y/o sulfato, produciendo un incremento de polaridades (Hennessy, 1985, 1989), lo 
que facilita la excreción urinaria o biliar. 
 
Estas reacciones son catalizadas por enzimas microsomales o citosólicas, siendo su 
actividad influenciada por factores externos (edad, sexo, patologías, asociaciones terapéuticas, 
etc.), con variaciones interindividuales o interespecíficas.  
 
Las monooxigenasas de función mixta se encuentran ensambladas en el interior de la 
bicapa lipídica del retículo endoplasmático o en las mitocondrias. Estas, catalizan diversas 
reacciones de oxidación de sustratos tanto exógenos como endógenos. 
 
El citocromo P450 microsomal es un elemento catalítico terminal de un sistema oxidativo de 
la cadena de transporte electrónico y requiere para su actuación la presencia de una reductasa, 
a la cual está íntimamente ligada. 
 
Otras proteínas enzimáticas implicadas en las reacciones de fase I, son las flavín 
monooxigenasas, las cuales catalizan las N- y S-oxidaciones, las xantín-oxidasas y alcohol 
deshidrogenasas del citosol o las monoamino-oxidasas y glutation-peroxidasas contenidas en 
las mitocondrias. 
 
La presencia del átomo de azufre en bencimidazoles sustituidos en posición 5, les 
caracteriza para un proceso de sulfoxidación hepática, aunque el proceso de biotransformación 
por una oxidación en el heteroátomo nucleofílico de azufre puede producirse  en otros tejidos. 
Fenbendazol, albendazol y triclabendazol administrados como tal o como profármacos (febantel 
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o netobimin), son metabolizados a sus respectivos sulfóxidos por las flavín monooxigenasas 
microsomales y a sulfonas por un proceso dependiente del citocromo P450 (Hennessy y col., 
1987; Souhaili-El amri y col., 1987, 1988; Delatour, 1990 b; Lubega, 1991). La reacción inversa 
de reducción de sulfóxidos en sulfuros, se ha descrito en el tracto gastrointestinal para 
albendazol, triclabendazol y fenbendazol. 
 
La hidrólisis de la función carbamato constituye la ruta de metabolización principal de 
flubendazol, fenbendazol y albendazol, permaneciendo su metabolito 2-amino sulfona y 
derivados, en los tejidos. 
 
En algunos casos las reacciones  metabólicas también afectan al anillo bencimidazólico, 
como el caso de la N-metilación de tiabendazol y albendazol (Galtier, 1991a). Los 
bencimidazoles que portan una cetona en posición 5, como mebendazol y flubendazol sufren 
una fuerte reducción a alcoholes por las cetona-reductasas. 
 
Con respecto al albendazol, la presencia del átomo de azufre en la cadena lateral tiene una 
gran importancia en su metabolismo, puesto que la sulfoxidación de este átomo es la ruta 
metabólica más importante de este fármaco (Gyurik y col., 1981). 
 
Estudios previos demostraron la existencia de un proceso oxidativo a nivel de los 
microsomas hepáticos de ratones (Douch y Buchanan, 1979), atribuyendo este proceso a un 
citocromo P450-dependiente de monooxigenasas, pero estudios posteriores demostraron, que 
la sulfoxidación del albendazol para convertirlo en su metabolito activo, albendazol sulfóxido, 
corría a cargo de un citocromo flavín monooxigenasa (FMO) (Ziegler, 1980; Hajjar y Hodgson, 
1980) que a diferencia del P450, carece del grupo hemo. 
 
En estudios in vitro, realizados con microsomas hepáticos de ratas, se apreció una rápida 
oxidación NADPH dependiente que originaba el sulfóxido (Fargetton y col., 1986). Los efectos 
producidos por agentes  inductores e inhibidores de la sulfoxidación del albendazol han sido 
utilizados como método cualitativo para el análisis del papel del citocromo P450 dependiente de 
monooxigenasas y flavín monooxigenasas en el metabolismo de éste. Así la formación del 
sulfóxido se inhibe con clorpromacina, fenbendazol, metimazol, tiabenzamida y trianilcipromina 
(sustratos alternativos del FMO) mientras que metirapona, SKF525A, monóxido de carbono e 
imidazol (inhibidores clásicos del citocromo P450) no modifican la sulfoxidación. Estos datos 
sugieren que el proceso de sulfoxidación no es catalizado por un sistema P450 dependiente de 
monooxigenasas, sino que el sistema enzimático implicado corresponde a las flavín 
monooxigenasas. 
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La coadministración de ABZ e inhibidores de oxidasas microsomales, determina cambios 
importantes en el perfil farmacocinético del ABZ, con un aumento significativo de los 
parámetros Cmáx y ABC0-48h; lo que se traduce en una mejora equivalente de su actividad 
farmacológica. Con el uso de la metirapona se alcanzan actividades antihelmínticas más altas 
que con el metimazol, sin embargo con éste los incrementos relativos de eficacia resultan 
claramente superiores (López García, 1997). 
 
El empleo de metimazol produce una reducción en la producción de albendazol sulfóxido, 
principalmente a expensas de ABZSO (+), lo que contribuye a comprender mejor la 
enantioselectividad del metabolismo del albendazol (Solana, 2000). 
 
Por otro lado, el estado nutricional también afecta al metabolismo enantioselectivo, así, 
estados de desnutrición pueden afectar a la formación de ABZSO (+) mediado por FMO (Virkel,  
2000). 
 
Otros estudios sobre el metabolismo del albendazol, llevados a cabo por Amri y col., 1987; 
con microsomas de hígado de cerdo y con formas purificadas de los citocromos P450 y FMO 
indican que ambos sistemas contribuyen a la oxidación inicial del albendazol. La actuación del 
P450 se ve confirmada al reducirse la formación del sulfóxido por adición de un anticuerpo 
contra la reductasa P450.  
 
Estudios recientes balancean la aportación de cada complejo enzimático, indicando que     
in vitro, el citocromo P450 contribuye en un 70% aproximadamente frente a un 30% del FMO, 
en la oxidación del albendazol a albendazol sulfóxido, siendo el componente CYP (CYP3A4) el 
principal grupo del complejo enzimático P450 (Rawden, 2000). 
 
El citocromo P450, en una reacción bifásica, es el encargado de oxidar el sulfóxido a 
sulfona, en un segundo paso más lento e irreversible (Souhaili-El-Amri, 1988); sin embargo esta 
segunda fase puede variar en los diferentes hospedadores. 
 
Si bien el citocromo P450 (CYP) induce el proceso oxidativo del albendazol, a su vez, tanto 
el albendazol como el albendazol sulfóxido muestran potencia inhibitoria sobre la actividad del 
enzima. Estudios realizados en microsomas hepáticos de ratas y musmón demuestran que el 
fármaco puede actuar tanto como inductor como inhibidor del mismo enzima (Baliharova, 
2005). 
 
    Revisión bibliográfica  
41 
 
Sucesivas oxidaciones del albendazol conducen a la formación de metabolitos más polares y 
menos activos. En términos de unión a las tubulinas del parásito, el modo de acción putativo de 
los bencimidazoles, el albendazol de partida es más potente que el sulfóxido, mientras que la 
sulfona es inactiva antihelmínticamente (Lacey, 1990; Lubega y Prichard, 1991). Por tanto la 
oxidación del albendazol a albendazol sulfóxido y posteriormente a sulfona, se traduce en una 
considerable disminución de la actividad antihelmíntica. 
 
Tanto la sulfona como el sulfóxido son los metabolitos predominantes en plasma, siendo 
también los metabolitos mayoritarios en orina. Las proporciones de ambos varían según la 
especie en la que se realice el ensayo. Delatour y col., 1991; encontraron una menor 
biodisponibilidad del albendazol sulfóxido en cabras respecto a los valores encontrados en 
ovejas, lo que coincide con los valores obtenidos para el oxfendazol por Bogan y col., 1987. 
 
La rápida aparición del albendazol sulfóxido en plasma es atribuible a un efecto de primer 
paso hepático,  hecho por el cual el albendazol sólo se encuentra en sangre en trazas (Lanusse, 
1991; Delatour, 1990; Lanusse y Prichard, 1990). La eficiente sulfoxidación in vitro del 
albendazol por los microsomas hepáticos del ganado ovino (Galtier, 1986) también puede ser 
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intravenosa a ganado vacuno (Galtier, 1991). Sin embargo la sulfoxidación puede tener lugar 
también en el tracto gastrointestinal (Lanusse, 1992; Delatour, 1986), así como en tejidos y 
fluidos extrahepáticos (Galtier, 1991). 
 
Por otra parte, puede existir un intercambio de ambos metabolitos: albendazol y sulfóxido, 
entre plasma y fluidos gastrointestinales por un proceso de difusión dependiente de pH 
(Lanusse, 1992b), o porque el sulfóxido sea segregado por la bilis, siendo reducido a albendazol 
por las bacterias gastrointestinales. Esta reducción puede ser de gran importancia para la 
terapéutica de parásitos gastrointestinales, por convertir el sulfóxido en el compuesto de 
partida, más activo farmacológicamente, de hecho; McKellar y Scott en 1990, encontraron 
eficacias similares para albendazol, sulfóxido y netobimin en el tratamiento de nematodos de 
ovejas y ganado vacuno. 
 
Es importante señalar que la relación sulfóxido/sulfona es un buen indicador de la oxidación 
del producto de partida, así como de la relativa abundancia de ambos metabolitos en plasma. 
Esta relación decrece al administrar albendazol durante períodos de tiempo prolongado a 
ovejas, comparado con la administración de dosis  únicas (Delatour, 1990), en ratas (Souhaili-
El-Amri, 1988) y a humanos con equinococosis (Steiger, 1990); este hecho es atribuible a un 
proceso de autoinducción del sistema microsomal hepático, causado por la prolongada 
presencia de albendazol o sulfóxido, la cual conduce a un incremento en la sulfoxidación, 
produciendo un aumento de las concentraciones plasmáticas de sulfona y una disminución de 
sulfóxido. Esta inducción enzimática se evidenció por la medida de la actividad enzimática de 
monooxigenasas y su concentración por la técnica de E.L.I.S.A., antes y después del 
tratamiento sostenido con albendazol (10,6 mg/kg/día) a ratas (Souhaili-El-Amri, 1988), 
comprobándose un incremento en la actividad de monooxigenasas por el aumento en la 
concentración de la hemoproteína citocromo P450c. En líneas celulares de hepatoma en 
humano, sulfóxido y menos sulfona, inducen la actividad del citocromo P448 y UDP-
glucuroniltransferasa. La administración de oxfendazol a conejos durante 10 días consecutivos a 
las dosis comprendidas entre 4,5 y 22,5 mg/kg/día, indujo un incremento de la concentración 
total del citocromo P450 hepático y más específicamente, de la familia P450IA y sus 
correspondiente monooxigenasas (Gleïzes, 1991). El tratamiento del cultivo de hepatocitos de 
conejos con oxfendazol (10mM) induce los isoenzimas P450IA1, IA2 y IIIAG como lo demuestra 
el incremento de los niveles de ARNm que codifica para estos tres isoenzimas del P450 (Gleïzes, 
1991). En ratones la administración de una terapia sostenida con albendazol en presencia de 
inhibidores, disminuye las concentraciones plasmáticas de albendazol sulfóxido en relación a las 
terapias únicas, lo que puede indicar el efecto inductor de oxidación del albendazol sulfóxido 
por las altas concentraciones de albendazol alcanzadas (López García, 1998). Un efecto inductor 
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del metabolismo hepático por parte de bencimidazoles y sus sulfóxidos puede tener un impacto 
negativo en la eficacia clínica de estos compuestos. 
 
La oxidación del albendazol para dar lugar a la sulfona es sin duda la ruta metabólica más 
importante, pero una vez que ha tenido lugar, existen otras rutas tan importantes como ésta. El 
metabolito 2-amino sulfona, consecuencia de la oxidación del azufre y la hidrólisis del grupo 
carbamato, se ha encontrado en todos los mamíferos en alto porcentaje, excepto en ratón. 
Existen otros metabolitos “sulfona” resultantes de la hidroxilación de la cadena lateral 
(Gottschall, 1990). 
 
La presencia de parásitos puede modificar la capacidad de metabolizar fármacos y otros 
xenobióticos alterando las enzimas biotransformadoras, estos cambios pueden tener 
consecuencias farmacológicas, toxicológicas o fisiológicas (Skalova, 2007). 
 
El porcentaje de excreción urinaria con respecto al total, también varía en las diferentes 
especies animales, alcanzando valores tan dispares como el 59,1 %, observado en vacas y el 
19,5 % en ratones (Gyurik, 1981). El metabolito mayoritario en orina de vacas, ratones, ovejas 
y ratas es el albendazol, con  porcentajes que varían entre el 22,9 % y el 26,6 %, mientras que 
la sulfona constituye tan sólo el 6 % de los metabolitos excretados. La excreción fecal del 
albendazol puede ser debida al porcentaje de fármaco no absorbido o a la existencia del ciclo 
enterohepático. 
 
4.4.3. Quiralidad molecular del albendazol sulfóxido. 
  
Es interesante hacer referencia a los estudios que se han llevado a cabo a fin de comprobar 
la importancia de la quiralidad de los metabolitos sulfóxido del albendazol, ya que todos los 
pasos en farmacocinética se han descrito enantiómero dependiente (absorción, unión a 
receptores, biotransformación y aclaramiento), además la estereoquímica en terapéutica 
advierte que los enantiómeros exhiben efectos cuantitativa y cualitativamente diferentes. 
 
La molécula de albendazol sulfóxido presenta un centro de asimetría (R-:SO:-R´), lo que 
origina, que en distintas especies de animales tratados con albendazol, se hayan identificado 
dos enantiómeros (Delatour, 1990 a; 1991). En plasma de ovejas el cociente albendazol 
sulfóxido (+)/albendazol sulfóxido (-) extrapolado a tiempo cero fue de 75/25, sin embargo en 
ratas, perros y hombre apareció la mezcla racémica (Delatour, 1991 b), si bien, pasado el 
tiempo el enantiómero (+)R predominaba en perros y hombre, mientras que el (-)R lo hacía en 
ratas.  
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La administración de netobimin, precursor de albendazol, a ovejas mostró una relación 
ABZSO (+)/ABZSO (-) de 6 a 1, concluyendo que el netobimin es completamente transformado 
a albendazol por la flora gastrointestinal y el albendazol absorbido se metaboliza en sus 
metabolitos sulfóxido y sulfona. El comportamiento específico de los enantiómeros 
probablemente refleja la diferente enantioselectividad de los sistemas enzimáticos hepáticos 
responsables de la sulfoxidación y sulfonación del albendazol (Gokbulut, 2006) 
 
Esta diferencia en la relativa concentración de cada enantiómero ha sido relacionada con la 
contribución que la flavín monooxigenasa y el citocromo P-450 tienen en el proceso de 
sulfoxidación del albendazol (Delatour, 1991). Estos autores han sugerido que el enantiómero (-
), en mayor medida que el (+), podría ser el sustrato del citocromo P-450, para la formación de 
la sulfona, hecho que estaría relacionado con un incremento lineal en la concentración del 
enantiómero (+) en tiempos más tardíos, mientras que el sistema flavín monooxigenasa sería el 
responsable de la aparición de enantiómero (+). Este hecho fue descrito con anterioridad por 
Waxman, 1982; Light, 1982, mediante estudios in vitro al incubar el sustrato 4-tolil etil sulfóxido 
(estructura relacionada químicamente con el albendazol), con citocromo P-450 de ratas, 
obteniendo selectivamente el enantiómero (+), mientras que el segundo aisló el  enantiómero 
(-), tras la incubación con flavín monooxigenasa. Probablemente, al menos en ratas, y 
posiblemente en perros y humanos (Delatour, 1991b), ambos sistemas enzimáticos actúen 
simultáneamente de modo que la concentración de albendazol sulfóxido extrapolado a tiempo 
cero sea la racémica. 
 
La inhibición de los sistemas enzimáticos proporciona un mayor detalle de las implicaciones 
enantioselectivas, así se observa que la flavín monooxigenasa, mediadora en la sulfoxidación 
hepática del albendazol, es 100% enantioselectiva hacia el ABZSO (+), mientras que se 
encontró que el CYP450 estaba mayoritariamente implicado en la producción de ABZSO (-) en 
el hígado (Virkel, 2006). 
 
Los cambios producidos en las concentraciones plasmáticas totales de (+)/(-) con el 
tiempo, podrían ser consecuencia de una enantioselectividad por el sustrato del citocromo P-
450, dependiente de la reacción de sulfoxidación (Souhaili El Amri, 1988; Auret, 1968). De 
acuerdo con esta interpretación, la selectiva consumición de uno de los enantiómeros de 
albendazol sulfóxido es responsable del incremento proporcional de su antípodo. 
 
La enantioselectividad en la excreción renal del ABZSO puede considerarse un mecanismo 
complementario al metabolismo responsable de la acumulación plasmática de ABZSO (+) 
(Lanchote, 2006). 
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Todavía se desconoce cual de estos dos enantiómeros es el principal responsable de la 
actividad farmacológica, aunque algunos autores apuntan hacia el albendazol sulfóxido (+) 
(Bogan, 1980; Delatour, 1991) por ser el enantiómero que mayormente se encuentra en el 
plasma, mientras que el enantiómero (-), lo haría en menor grado. 
 
Esta teoría se ve respaldada por los estudios ex vivo realizados en modelo murino de T. 
spiralis, en el que las larvas se sometieron a incubación con los diferentes enantiómeros (+), (-) 
y racémico, evaluando su posterior capacidad infectiva. A bajas concentraciones únicamente el 
ABZSO (+) consiguió una reducción significativa en la viabilidad larvaria (Bolás, 2004). 
 
 
5. UTILIDAD DE LAS CICLODEXTRINAS EN LA SOLUBILIZACION DEL 
ALBENDAZOL. 
  
El interés por la investigación de complejos y su aplicación en terapéutica a lo largo del 
siglo pasado ha ido en aumento. Comenzando por los primeros complejos inorgánicos, que 
tanta utilidad han tenido y todavía tienen, tales como los complejos de dextrano-hierro en 
veterinaria o aplicación humana como el BAL, un derivado del mercaptano que durante la 
primera guerra mundial se empleó con frecuencia para el tratamiento de intoxicaciones por 
gases venenosos derivados del arsénico. 
 
Actualmente la investigación de los complejos se centra en compuestos orgánicos, ya que 
éstos constituyen el principal grueso del arsenal terapéutico. Algunos de estos complejos son 
producidos de manera natural, tal el es caso de micobacterias que contienen una pequeña 
cantidad de oligosacáridos derivados de maltosa metilada que pueden formar complejos y 
solubilizar ácidos grasos derivados del coenzima A, compuestos intermedios en la síntesis de 
ácidos grasos. 
 
De las distintas sustancias que se pueden emplear para la formación de complejos, 
probablemente las ciclodextrinas son las más utilizadas en terapéutica, encontrándose 
disponibles en distintos tipos, en grandes cantidades y a precios razonables.  
 
Las ciclodextrinas son sustancias que prácticamente carecen de toxicidad (son hidratos de 
carbono). Muchas características de principios activos se pueden modificar mediante la inclusión 
de los mismos en complejos con ciclodextrinas. De esta manera se puede mejorar la 
estabilidad, las características organolépticas y biodisponibilidad, o bien facilitar su manipulación 
(Duchene y col., 1989). También mediante la formación de complejos se pueden aumentar las 
características de solubilidad de principios activos poco solubles. En realidad este tipo de 
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complejos resulta, en cierto modo, una imitación del complejo que se forma entre muchos 
fármacos y algunas proteínas plasmáticas o bien con proteínas tisulares del organismo y que 
sirven para solubilizar moléculas poco solubles.  
 
 
5.1. PROPIEDADES Y CARACTERISTICAS DE LAS β-CICLODEXTRINAS. 
 
Las ciclodextrinas se conocen desde hace aproximadamente un siglo, en 1.981 fueron 
aisladas por Villiers por la degradación de productos del almidón. La descripción de su 
preparación, aislamiento y sus principales características fueron detalladas por Schärdinger 
entre 1.903 y 1.911 (Duchene y col., 1989). 
 
La capacidad de formación de complejos de inclusión con ciclodextrinas y sus derivados se 
conocen desde hace bastante tiempo, pero su empleo era sumamente restringido por tres 
factores esenciales: 
 
• Las ciclodextrinas eran escasas y de muy elevado precio. 
• Su contaminación era frecuente en el proceso de obtención, lo que daba lugar a 
problemas de toxicidad. 
• Escaso conocimiento químico y enzimático, que no era suficiente para su aplicación 
industrial a gran escala. 
 
Actualmente estos problemas han sido 
solventados y se emplean en diversas industrias 
tales como alimentación, cosmética, etc. 
 
Las ciclodextrinas son un grupo iónico de 
oligosacáridos cíclicos en el que las unidades de 
glucosa se unen por enlace glucosídico α 1,4; y 
que presentan una cavidad hidrófoba. Por ello, 
poseen la propiedad de formar un tipo especial 
de complejo conocido como complejo de 
inclusión molecular. Tales complejos 
proporcionan un método de englobamiento de 
otro compuesto químico conocido cono “invitado” dentro del agente complejante, que es 
conocido como “hospedador”, sin formación de enlaces covalentes entre ambos. 
 
En esta disposición, la glucosa forma unidades cerradas con una conformación de tipo silla, 
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Fig. 11. β-ciclodextrina 
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entre los grupos hidroxilos secundarios de las glucosas sucesivas alrededor del anillo de las 
ciclodextrinas. La unión de los hidrógenos intramoleculares es confirmada por análisis de rayos 
X. El análisis por RMN indica, a su vez, que esta estructura rígida y anular es también 
mantenida en la solución (Amaizo, 1988). De este modo, las ciclodextrinas presentan una 
cavidad, cuyas dimensiones son constantes y específicas para cada tipo de ciclodextrina. 
 
Las ciclodextrinas son solubles en el agua, esta característica deriva de la localización de 
todos los grupos hidroxilos libres de cada unidad de glucosa sucesiva sobre el borde de estas 
moléculas con forma de “toroide” (forma muy parecida a una rosquilla). Las ciclodextrinas 
tienen los grupos hidroxilos primarios situados sobre el carbono en posición 6, sobre el lugar 
más estrecho, y los hidroxilos secundarios situados en posición 2 y 3, en el lugar más ancho. 
 
Estos dos grupos de hidroxilos les confieren polaridad y buenas características de 
solubilidad. 
 
      Las características derivadas de esta estructura molecular son las siguientes: 
 
• La estructura anular no tiene las características reductoras de otros azúcares. 
• No se descompone en medio alcalino caliente. 
• Son resistentes a la hidrólisis por la mayoría de los ácidos orgánicos y a las diversas α-
amilasas, y son completamente resistentes a las β-amilasas y a los fermentos de 
levaduras. 
• Poseen una gran estabilidad térmica, con una temperatura de descomposición de 
aproximadamente 300ºC. 
 
Los tres tipos de ciclodextrinas que existen y de los que derivarán posteriormente los 
demás, son: 
 
• α-ciclodextrina, que contiene 6 unidades de glucosa. 
• β-ciclodextrina, que contiene 7 unidades de glucosa. 
• χ-ciclodextrina, que contiene 8 unidades de glucosa. 
 
Las aplicaciones de las ciclodextrinas son muy variadas. Concretamente en la industria 
farmacéutica se emplean para modificar las características de solubilidad (bien para retrasarla o 
para aumentarla), mejorar las características organolépticas, aumentar la estabilidad y para 
facilitar la manipulación de diversos principios activos. 
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En cuanto a otras propiedades industriales y analíticas de las ciclodextrinas son muy 
variadas y se utilizan con muchos fines. A continuación describimos, como ejemplos, su empleo 
en técnicas de cromatografía y separación de moléculas: 
 
- Las ciclodextrinas insolubilizadas con polímeros, se pueden utilizar en cromatografía. Estas 
moléculas tienen propiedades quirales y además se pueden formar los complejos embebidos en 
una capa de gel dando lugar a una matriz-soporte apta para separaciones cromatográficas. La 
separación cromatográfica de los compuestos en todos los geles está basada en la inclusión 
selectiva, un fenómeno útil en la separación de diferentes compuestos o enantiómeros o en la 
adsorción específica, ésta bastante empleada en separación enzimática. En las ciclodextrinas 
poliméricas que contienen geles, las cavidades de las mismas muestran los efectos específicos 
de éstas, mientras que las uniones cruzadas muestran efectos parecidos a los del Sephadex 
(Szejtli, 1979). 
 
De este modo, hay compuestos que pueden ser separados con ciclodextrinas en base de 
gel, permitiendo la separación de aminoácidos e incluso la separación de algunos racémicos; así 
en el caso del ácido mandélico se logra separar selectivamente el R(-) (Zsadon, 1983). 
 
- Las β-ciclodextrinas también pueden ser utilizadas como sistema fosforimétrico a 
temperatura ambiente, para esta aplicación es necesario que las ciclodextrinas actúen como un 
medio de soporte organizado donde quede apresada la molécula fosforescente (procedimiento 
que se conoce como de inmovilización de moléculas). Para ello, se emplean en este sistema 
tres tipos de ciclodextrinas α, β y χ. Al tener las ciclodextrinas forma de toroide, se pueden 
obtener tres volúmenes diferentes internos de naturaleza hidrofóbica. Es una técnica de gran 
selectividad, ya que la interacción entre las moléculas de ciclodextrinas y la molécula 
fosforescente depende de las dimensiones de la molécula fosforescente. Los complejos 
formados son hidrosolubles y química y estructuralmente estables, contrastando su estabilidad 
con la del método de agregados micelares, en el que se trata de un equilibrio dinámico. Las 
ciclodextrinas forman, pues, complejos de inclusión con una gran variedad de moléculas en 
condiciones entálpicamente favorables, pudiendo además obtenerse y aislarse éstas en forma 
de estado sólido. 
 
Asimismo, el efecto del volumen de las cavidades es sorprendente, por ejemplo el 
fenantreno muestra intensa fosforescencia a Tª ambiente con la β-ciclodextrina, pero no con la 
α-ciclodextrina. También permite separar una mezcla de moléculas fosforescentes de otras que 
no lo son. No obstante, el principal problema con el que nos enfrentamos es la amortiguación 
de la fosforescencia por el efecto del oxígeno. 
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5.2. FORMACION DE COMPLEJOS DE INCLUSION CON CICLODEXTRINAS. 
 
La característica más intrigante derivada de la estructura de las ciclodextrinas es su 
capacidad para formar complejos de inclusión, en tres dimensiones, con una extensa variedad 
de moléculas que por tener un tamaño adecuado, van a poderse incluir total o parcialmente 
dentro de la cavidad hidrófoba central de la ciclodextrina. 
 
La única región de unión de la cavidad central de la ciclodextrina consta de tres bandas, 
cada una sobre la anterior: dos bandas de grupo C-H, y entre ellas, una banda de oxígenos 
glucosídicos, constituyendo de este modo, una formación cooperativa de sitios de unión y 
creando un microambiente relativamente poco polar (Amaizo, 1988). 
 
La unión de las moléculas que se incorporan dentro de las ciclodextrinas (moléculas 
hospedadoras) no es fija o permanente, y va a ser gobernada por un equilibrio dinámico, 
permitiendo así una fácil asociación o disociación. Las fuerzas de unión dependen de cómo se 
ajusten geométricamente las moléculas “huésped” e “invitada” y de las interacciones específicas 
locales entre sus superficies atómicas. 
 
La fuerza conductora de los complejos de inclusión es un proceso compuesto por variedad 
de fuerzas débiles interaccionando simultáneamente, incluyendo: 
 
• Interacciones hidrofóbicas. 
• Fuerzas de Van der Waals. 
• Fuerzas de dispersión de London. 
• Liberación de alta energía sobre el agua por la inclusión de la molécula a incluir. 
• Liberación de la tensión conformacional en un aducto de ciclodextrina en agua. 
 
Los complejos pueden estar formados en solución o en estado cristalino, y mientras que el 
agua es el típico solvente de elección, los complejos de inclusión pueden estar acompañados de 
sistemas de cosolvencia y con algunos solventes no acuosos. 
Fig. 12. Estructura espacial 
de las ciclodextrinas. 
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En solución acuosa, la cavidad apolar de las ciclodextrinas está ocupada por las moléculas 
de agua, que está en un estado energético desfavorable, por la repulsión polar-apolar, siendo 
fácilmente reemplazable por una molécula invitada adecuada, que sea menos polar que el 
agua. 
 
La ciclodextrina es la molécula “hospedadora” y la forma conductora de la formación de 
complejo es la sustitución de las moléculas de agua de alta entalpía por una adecuada molécula 
a incluir. Los complejos de ciclodextrinas son altamente estables y su solubilidad en agua suele 
ser reducida, con lo que serán rápidamente separadas de la solución en forma cristalina. De 
este modo, la esencia de la encapsulación o formación de los complejos de inclusión es que una 
o más moléculas “invitadas” están contenidas en una molécula “hospedadora”. 
 
La estructura de la ciclodextrina cristalina no es exactamente idéntica a la de la estructura 
del complejo en solución. En un estado de disolución, la molécula a incluir o parte de ella se 
localiza dentro de la cavidad de la ciclodextrina y el resto del complejo es rodeado por una 
multicapa de moléculas de agua. En el estado cristalino, las moléculas “invitadas” pueden estar 
localizadas o no dentro de la cavidad de la ciclodextrina pero también entre los anillos de las 
ciclodextrinas y así se forma un complejo de inclusión del cristal en forma de enrejado. Al 
mismo tiempo, algunas moléculas de ciclodextrina pueden presentar algún contenido en agua. 
De esta manera, los complejos cristalinos de las ciclodextrinas con principios activos es raro que 
presenten una estequiometría estricta (Szejtli, 1982). Además, al no existir enlaces covalentes 
entre las moléculas “invitadas” y “huésped”, los complejos de inclusión bajo condiciones 
fisiológicas son fácilmente disociables. 
 
También la complejación está involucrada en toda aplicación industrial de las ciclodextrinas; 
en muchos casos los complejos son preparados por cristalización en forma más o menos pura y 
empleados como tal. De cualquier forma, hay casos en los que la complejación es sólo un 
estado de transición y se manifiesta por si misma o sólo por sus efectos, por ejemplo en la 
catálisis o separación de mezclas químicas con ciclodextrinas. 
 
La complejación puede ser estudiada por varios métodos; así en solución por RMN, 
dicroísmo circular, solubilidad, cambios espectrales en U.V. o en visible, efectos catalíticos, 
polarografía, porcentaje de difusión, etc.; en complejos sólidos, por métodos de rayos X, 
difusión, métodos termoanalíticos, sublimación, etc., (Szejtli, 1982) 
 
De esta manera general, en la preparación de complejos de inclusión el método más 
empleado es la agitación de la solución acuosa de ciclodextrinas junto con la molécula 
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“invitada” o la disolución de ésta. Después del equilibrio, el agua se elimina, bien por 
congelación desecado o secado por nebulización, o por otro método conveniente. Luego, el 
producto microcristalino se separa por filtración o bien por tamización. 
 
La duración de la complejación en un medio acuoso está caracterizada por la constante de 
disociación o de estabilidad del complejo, sólo complejos con una constante comprendida entre 
200 y 5000 M-1  parecen ser adecuados para aplicaciones prácticas (Szejtli, 1988). Los 
complejos demasiado lábiles producen una liberación prematura del principio activo, y los 
complejos demasiado estables provocan una cesión retardada del mismo. Para ciertos 
compuestos, existe correlación entre las fuerzas de unión y algunas propiedades de las 
moléculas “invitadas” tales como: polarizabilidad, volumen molar, refracción molar y coeficiente 
de partición entre un medio apolar y un medio acuoso; pero no se cumple de manera global. 
 
5.3. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA COMPLEJACION. 
 
El empleo de las ciclodextrinas y sus derivados para mejorar la estabilidad, biodisponibilidad 
y palatabilidad de los principios activos, ha sido enormemente investigado. 
 
Las ventajas más importantes de los complejos de ciclodextrinas son: 
 
• Los compuestos líquidos pueden transformarse en productos sólidos facilitando así su 
manipulación, siendo una forma muy adecuada para la fabricación de comprimidos. 
• Los compuestos volátiles se pueden estabilizar evitándose pérdidas por evaporación, 
mejorando así su rendimiento. 
• Los complejos de inclusión en ciclodextrinas de compuestos muy oxidables, favorecen 
la estabilidad ya que protegen a las moléculas del contacto con el aire. 
• El mal sabor de algunos principios activos puede ser enmascarado por la formación de 
complejos. 
• Tanto la solubilidad en magnitud como en velocidad de principios activos poco solubles,  
puede ser aumentada. 
• En sangre se pueden alcanzar niveles más altos tras la administración oral de principios 
activos poco solubles en agua, si son complejados con ciclodextrinas (mejora la 
biodisponibilidad). 
 
Las limitaciones, que presentan la formación de complejos, se pueden resumir en: 
 
• La principal limitación es si el principio activo puede formar algún complejo con una 
fuerza de disociación distinta a la que se desea con las ciclodextrinas. Los más 
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importantes parámetros para determinar la formación de complejos de inclusión de una 
molécula son su hidrofobicidad y su geometría con relación a la cavidad de estas 
ciclodextrinas. 
• Otra limitación se refiere a la estequiometría de los complejos; normalmente los 
complejos principio activo:ciclodextrina poseen una relación 1:1; 1:2; ó 3:2., lo que 
suele implicar el uso de grandes cantidades de ciclodextrina con respecto al principio 
activo a incluir en el complejo. 
 
5.4. APLICACIONES DE LAS CICLODEXTRINAS. 
 
En los últimos 35 años, el número de patentes descritas como complejos de principios 
activos en ciclodextrinas ha crecido considerablemente. A modo de ejemplo, con sus ventajas 
respecto a las formulaciones convencionales, recogemos las siguientes: 
 
Prostaglandinas: Mejoran la estabilidad de las prostaglandinas (Szejtli, 1980) y pueden ser 
administradas tanto por vía oral como intravenosa (Castillo, 1994). Por otro lado, la 
prostaglandina l2-β-ciclodextrina posee un ligero efecto anticoagulante que la prostaglandina l2 
por sí sola no posee (Castillo, 1994). 
 
Vitaminas liposolubles: Mejoran su estabilidad en presencia de luz y oxígeno, facilitando su 
formulación con sales minerales (Szejtli, 1980). La complejación parece ser adecuada para 
procesos farmacéuticos con componentes multivitamínicos. 
 
Barbitúricos: Hay estudios que indican que se mejora la solubilidad de los barbitúricos y sus 
niveles en sangre se pueden aumentar (Castillo, 1994). También se ha observado una 
reducción de la DE50 de los barbitúricos con el principio activo complejado en relación con los 
no complejados (Castillo, 1994). 
 
Antineoplásicos: La toxicidad de este grupo de fármacos puede ser disminuida por la 
complejación con β ciclodextrina (Castillo, 1994), como se ha comprobado con el 5 fluoruracilo. 
Otros productos como el benzaldehído y el 3 tiofeno carboxialdehído al formar complejos con β 
ciclodextrina muestran propiedades anticancerígenas que por sí solos no mostraban (Mitsubishi, 
1980). 
 
Esteroides: La baja solubilidad en agua de hormonas como la testosterona, se puede 
aumentar considerablemente por complejación con ciclodextrinas metiladas (Stadier y col, 
1982). 
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Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos: Algunos principios activos, tales como la 
indometacina, provocan como efecto indeseable el peligro de ulceración y erosión de la mucosa 
gástrica; este principio activo no logra formar complejo cristalino con las ciclodextrinas, pero en 
solución se ha establecido la existencia de un complejo de estequiometría 1:2. Estudios con 
este complejo resultaron que reducía la ulceración estomacal en un 50% (Szejtli y col., 1978). 
 
Anestésicos locales: La formación del complejo de lidocaína con dimetil-β-ciclodextrina, 
mostró por vía inyectable, en ratas, un efecto anestésico que era aproximadamente el doble 
que el procedente de una dosis equivalente de lidocaína al estado de clorhidrato (Ferenczy y 
col., 1982). 
 
Usos varios: El antibiótico cloranfenicol forma complejos con β-ciclodextrinas y este 
complejo ha demostrado poseer una mayor solubilidad que el compuesto original (Castillo, 
1994). 
El ácido trans-10-hidroxi-α-decenoico, principal componente de la jalea real, muestra una 
gran estabilidad al ser complejado con ciclodextrinas (Castillo, 1994). 
En casos de envenenamiento, por ejemplo, con barbitúricos, las ciclodextrinas se emplean 
en diálisis peritoneal (Perrin y col, 1978); pues parece ser que las ciclodextrinas disueltas en 
solución fisiológica van a lavar la cavidad peritoneal. 
Otro aspecto fundamental de la aplicación de las ciclodextrinas  es en el campo de la 
cosmética, con el fin de estabilizar ingredientes activos, sustancias volátiles; y evitando 
oxidaciones, reacciones fotoinducidas, descomposiciones térmicas, olores y sabores 
desagradables e irritación en la piel (Castillo, 1994). 
 
Uno de los hallazgos más inesperados ha sido la actividad anticoccidiósica que ha 
demostrado frente a Cryptosporidium parvum. Se preparó un ensayo de viabilidad de ooquistes 
expuestos a β ciclodextrina, dando como resultado una alta proporción de ooquistes no viables 









































6.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACION. 
 
Los animales de experimentación utilizados han sido ratones de la estirpe SWISS CD-1 
(Charles River, España), machos y hembras, de características uniformes en cuanto a peso y 
edad para constituir los distintos lotes experimentales. 
 
Los animales se disponían en jaulas de tamaño adecuado, y se mantenían en el animalario 
a temperatura constante de 20-25ºC y ciclo de luz controlado, suministrándoles agua y comida 




Se utilizó la cepa GM-1 de Trichinella spiralis. Fue aislada de un gato montés (Felis 
sylvestris), capturado en Asturias en 1963 y mantenido desde entonces en el laboratorio 
mediante pases periódicos por rata y ratón. La comprobación de los caracteres específicos de la 
cepa GM-1 fue realizada por BOEV en 1978 en el Instituto Helmintológico de Alma-Ata (URSS) 
mediante pruebas de entrecruzamiento con el aislamiento estándar de T. spiralis. 
Posteriormente ha sido caracterizada isoenzimáticamente por Pozio en 1992 como T. spiralis, 
aislamiento MFEL/ES/G2 GM-1 ISS48, encontrándose depositada en el Centro de Referencia de 




Albendazol suministrado por GlaxoSmithKline (London, United Kingdom). 
Ricobendazol suministrado por Chemo Ibérica (Alcalá de Henares, Madrid, España) . 
Hidroxipropil-β-ciclodextrina suministrado por Cerestar (Bélgica). 
Neguvon  (éster dimetílico del ácido (2,2,2-tricloro-1-hidroxietil)-fosfórico, Bayer, S.A. 
(Berlin, Germany). 
Sulfato de atropina, Bayer, S.A. (Berlin, Germany). 
Penicilina, Sigma Chemical Co., (St. Louis, Missouri, USA). 
Estreptomicina, Sigma Chemical Co., (St. Louis, Missouri, USA). 




Pepsina 2000 FIP-U/g, Merck KGaA (Darmstadt, Germany). 
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Acido clorhídrico concentrado, Panreac (Barcelona, España). 
Cloruro sódico, Panreac (Barcelona, España). 
Cloruro potásico, Panreac (Barcelona, España). 
Sulfato de magnesio, Merck (Darmstadt, Germany). 
Fosfato dihidratado de potasio, Merck (Darmstadt, Germany). 
Fosfato de sodio, Panreac (Barcelona, España). 
Glucosa, Panreac (Barcelona, España). 
Metanol para HPLC, LabScan (Dublin, Ireland). 
Acido ortofosfórico, Panreac (Barcelona, España). 
Acetonitrilo, LabScan (Dublin, Ireland). 
Uretano (15%), Sigma Chemical Co., (St. Louis, Missouri, USA). Ver métodos 7.2.2. 
Cloroformo, Panreac (Barcelona, España). 
Heparina, Altana Pharma, S. A. (Madrid, España). 
Carboximetil celulosa sódica de baja viscosidad, Serva (Heidelberg, Germany). 
Medio de cultivo solución tamponada de Hanks (HBSS), ver métodos 7.1.7. 
Tampón PBS, Panreac (Barcelona, España). 
Formol al 10% tamponado, Panreac (Barcelona, España). 
 
6.5. EQUIPOS Y APARATOS. 
 
Picadora Moulinex, (España). 
Agitador/incubador New Bruswick, New Bruswick Scientific. (New Jersey. USA). 
Copas de sedimentación. 
Cámara McMaster. 
Microscopio óptico Olympus BH-2, Olympus Optical Co., LTD, (Japan). 
Pipetas y micropipetas. 
Agitador magnético Velp Scientifica (Italy). 
Balanza Mettler PC 2200 (Switzeland). 
Centrígufa Hettich Universal 32 (Germany). 
Filtros Millipore PVDF Durapore de 45µm, Millipore Co., (Boston, Massachussets, USA). 
Equipo de cromatografía líquida modular Gilson (Villers le Bels, Francia), compuesto por 2 
bombas isocráticas 305 y 306, 1 módulo mezclador 805, 1 módulo detector UV 116, 1 
muestreador automático 231 XL y un integrador Spectra Physics SP-270. 
Equipo de cromatografía líquida modular Jasco (Tokio, Japón), compuesto por 1 bomba 
isocrática Jasco PU 1580, 1 unidad mezcladora LG 2080-02, 1 desgasificador DG 2080-53, 1 
módulo detector UV 1575, un muestreador automático 231 XL y un integrador Jasco Borwin 1,5 
JMBS developments. 
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Columna C18 Hypersil 5µm, 250x4,6 mm (Madrid, España). 
Columna AGP quiral 5 µm, 100x4,0 mm I.D., ChromTech AB (Sweden). 
Columna Hypersil BDS ODS2 5 µm, 250x4,6 mm (Madrid, España). 
Concentrador Savant Speedvac (Holbrook, New cork, USA). 
Balanza de precisión Mettler Toledo (Switzeland). 
Espectrofotómetro Beeckman DU-6 (Irving, California, USA). 
Lupa binocular Olympus SZH, Olympus Optical Co., LTD, (Japan). 
Baño termostatizado Memmert (Schwabach, Germany). 
PHmetro Crison Micro pH 2000, Crison Instruments, S. A., (Barcelona, España). 
Botes de digestión. 
Gasas de filtrado. 
Vasos de precipitado de diferentes volúmenes. 
Tubos Falcon. 
Botellas de cultivo de 250 ml, Nunc A. S. (Roskilde, Denmark). 
Incubador de microaerobiosis al 5% CO2, Nuaire US Autoflow (Plymouth, USA). 
Baño de Ultrasonidos Selecta (Barcelona, España). 
Sonda de ultrasonidos dr. Hielscher UP 50 H, dr. Hielscher GmbH, (Germany). 
Tubos Eppendorf. 
Ultracentrifuga Biofuse 17RS, Heraeus Sepatech. 
Placas de Petri. 
Placas de 24 pocillos Costar (Corning, Albany, New Cork, USA). 





7.1. METODOS PARASITOLOGICOS. 
 
7.1.1. Dosis infectante y dosis terapéuticas administradas. 
 
Los ratones fueron infectados con 300±50 larvas de Trichinella spiralis, en los experimentos 
de mejora de la actividad antihelmíntica mediante complejación en ciclodextrinas, análisis de la 
modificación de la pauta posológica durante la fase migratoria y estudio del perfil 
farmacocinético durante la fase intestinal del parásito. 
La dosis infestante para el estudio ex vixo e in vitro del metabolismo del albendazol en el 
parásito fue de 800-1000 ± 50 larvas de Trichinella spiralis ya que la finalidad era obtener el 
mayor número posible de larvas enquistadas por ratón.  
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Las formulaciones y dosis con las que se realizaron los estudios fueron las siguientes: 
 
 Biodisponibilidad y efecto antihelmíntico de ABZ en ciclodextrinas: 
 
• Fase intestinal. 
 . Albendazol en CMC* 5 mg/kg de peso. 
 . Albendazol en OH-P-β-CD** 5 mg/kg de peso. 
 . Albendazol en CMC* 10 mg/kg de peso. 
 . Albendazol en OH-P-β-CD** 10 mg/kg de peso. 
 
• Fase migratoria. 
 . Albendazol en CMC* 50 mg/kg de peso. 
 . Albendazol en OH-P-β-CD** 50 mg/kg de peso. 
 . Albendazol en CMC* 100 mg/kg de peso. 
 . Albendazol en OH-P-β-CD** 100 mg/kg de peso. 
 
• Fase muscular. 
 . Albendazol en CMC* 50 mg/kg de peso. 
 . Albendazol en OH-P-β-CD** 50 mg/kg de peso. 
 . Albendazol en CMC* 100 mg/kg de peso. 
  . Albendazol en OH-P-β-CD** 100 mg/kg de peso. 
 
 
 Modificación de la pauta posológica durante la fase migratoria. 
 
 
 . Albendazol en OH-P-β-CD** 50 mg/kg de peso. 
 
 Estudio del perfil farmacocinética durante la fase intestinal. 
 
 
 . Albendazol en OH-P-β-CD** 10 mg/kg de peso. 
 
 
 Farmacocinética en el parásito. 
 
 . Albendazol en OH-P-β-CD** 0,5 µg/ml. 
 . Ricobendazol en OH-P-β-CD** 0,5 µg/ml. 
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 . Ricobendazol en OH-P-β-CD** 1 µg/ml. 
 . Ricobendazol en OH-P-β-CD** 2 µg/ml. 
 . Ricobendazol en OH-P-β-CD** 4 µg/ml. 
 
*  Carboximetil celulosa sódica. 
 ** Hidroxipropil-β-ciclodextrina. 
 
7.1.2. Infección con larvas obtenidas previa digestión de la canal. 
 
Se sigue la técnica de Martínez Fernández (1978), con ligeras modificaciones. Se parte de 
ratones infectados para el mantenimiento de las cepas de Trichinella en el laboratorio, que son 
sacrificados por sobredosis de cloroformo. Una vez pelados y eviscerados, se tritura la canal con 
una picadora Moulinex y se añade el líquido de digestión cuyos componentes son: 0,5% de 
pepsina (Merck 2000 FIP-U/g), 0,7% de ácido clorhídrico concentrado (Panreac) y 0,9% de 
cloruro sódico (Panreac), en agua destilada, preparando 100 cc por cada 10 g de carne de la 
canal. 
 
El homogenizado, así obtenido, se dispone en frascos de plástico con tapón de rosca y se 
lleva a un agitador de incubación New Bruswick a 37ºC y 200 r.p.m. durante 2 horas. 
 
Concluida la digestión, el contenido del frasco se pasa por mallas tipo gasa sanitaria de 24 
hilos/cm2 y el líquido filtrado se recoge en copas de sedimentación. Se deja en reposo el tiempo 
suficiente para que las larvas sedimenten (aproximadamente 20 minutos) y posteriormente se 
sifona el sobrenadante. El sedimento se traslada a un tubo Falcon con solución fisiológica. 
 
Finalizado el proceso anterior se procede al recuento de las larvas obtenidas, utilizando 
para ello una cámara de recuento McMaster y un microscopio óptico Olympus BH. El llenado de 
la cámara se realiza con una pipeta pasteur provista de bulbo de goma, disponiendo el 
recipiente con las larvas sobre un agitador magnético para conseguir una homogeneización en 
la toma de muestra. 
 
Se realizan 2 recuentos (un total de 4 celdas), y se calcula la media aritmética, el valor 
obtenido es el que representa la cantidad de larvas por celda, o lo que es lo mismo la cantidad 
de larvas en 0,15 ml de líquido (1x1x0,15cm), este valor se multiplica por 6,66; para obtener 
así el número de larvas por mililitro, que a su vez referido al volumen inicial nos da el número 
total de larvas aisladas por ratón; teniendo en cuenta el número de larvas a inocular 300±50 y 
el volumen del inóculo (0,3 ml aprox.) se aplican los cálculos matemáticos necesarios. Cuando, 
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para obtener el volumen final adecuado es necesario concentrar o diluir la suspensión inicial de 
larvas, se deben volver a realizar los pertinentes recuentos según las pautas indicadas. 
 
Seguidamente se lleva a cabo la inoculación de los lotes experimentales mediante sonda 
bucogástrica, manteniendo siempre la suspensión de las larvas en continua agitación para que 
las tomas sean homogéneas. 
 
En el caso de requerir grandes volúmenes de larvas, como ocurre en el estudio de 
farmacocinética en parásito, se procede exactamente igual que el caso anterior hasta conocer el 
número de larvas por mililitro, como el objetivo final es disponer de 250.000 larvas por botella 
de cultivo se prepara un pool de larvas con todas las obtenidas de las canales de los ratones, 
que posteriormente se separan en grupos homogéneos, tras varios lavados para eliminar 
cualquier posible resto de líquido de digestión. 
 
7.1.3. Aplicación de los fármacos. 
 
Tanto en el ensayo de optimización de la biodisponibilidad y efecto antihelmíntico del 
albendazol como en la modificación de la pauta posológica en la fase migratoria y en el estudio 
farmacocinética en animal infectado, previamente a la preparación de las concentraciones a 
ensayar, se disponen los ratones en los lotes correspondientes, hallando su peso medio en una 
balanza. Las dosis son calculadas en función del peso medio de cada lote y la administración se 
realiza mediante sonda bucogástrica. 
 
El fármaco ensayado se dispone en dos formulaciones diferentes, carboximetil celulosa 
como control e hidroxipropil-β-ciclodextrina como fármaco objeto del estudio. 
 
En el caso de la formulación en carboximetil celulosa sódica el albendazol se suspende en 
este vehículo al 1%. Esta suspensión se realiza mediante un homogenizador, manteniendo la 
misma en continua agitación durante la aplicación (ver 7.2.1.). 
 
La solución de albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina, se prepara anteriormente (ver 
7.2.3.) y se administra como tal. 
 
El antihelmíntico utilizado para la supresión de la población intestinal, en las experiencias 
sobre la fase migratoria de Trichinella spiralis, es Neguvon a la dosis de 70 mg/kg de peso, 
administrado en el día 9 post-infección por vía oral (0,2ml), conjuntamente con sulfato de 
atropina, en dosis de 0,05 mg/kg de peso, vía intramuscular (50µl), para paliar los efectos 
secundarios que podría producir el organofosforado. 
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En el ensayo de farmacocinética del albendazol en Trichinella spiralis el fármaco 
previamente preparado en una solución de hidroxipropil-β-ciclodextrina en una concentración 
inicial de 100 µg/ml se lleva al medio HBSS en las botellas de cultivo donde se mantienen las 
250.000 larvas, tras realizar los cálculos oportunos para obtener las concentraciones finales 
requeridas y referidas en el punto 7.1.2. Una vez obtenidas las concentraciones oportunas las 
botellas de cultivo se llevan a incubación en estufa a 37ºC y 5% de CO2. 
 
7.1.4. Digestión de la canal y recuento de larvas. 
 
Se sigue la técnica indicada en el apartado 7.1.2.; los ratones una vez sacrificados se pelan 
y evisceran; cada canal se tritura y homogeniza con la cantidad proporcional al peso, de líquido 
de digestión. A continuación se pasa a un frasco de plástico que se mantiene en incubación en 
un agitador New Bruswick a 37ºC y 200 r.p.m. durante el período de tiempo necesario (aprox. 
2,00 horas) para obtener una digestión total de la canal. 
 
El material digerido se pasa por una malla y el líquido filtrado, correspondiente a cada 
canal, se lleva a vasos de precipitados de 200 ml, procediéndose al recuento en cámaras 
McMaster. 
 
7.1.5. Recuperación de adultos y recuento. 
 
Se sigue la técnica de Denham y Martínez (1970). Se sacrifican los animales por sobredosis 
de cloroformo y se procede a la apertura de la cavidad abdominal, tomando el intestino delgado 
que se separa por tracción a partir del duodeno. Se abre  longitudinalmente con ayuda de unas 
tijeras y se trocea en porciones de 5 a 7 cm, que se recogen en gasas hidrófilas de 24 hilos/cm2 
y se introducen en botes de heces de plástico de 100 ml de capacidad, con tapón de rosca, 
conteniendo solución salina fisiológica. Estos botes se incuban a 37ºC durante 3 horas, para 
producir la autolisis de la mucosa y la consecuente liberación de los vermes. 
 
Transcurrido el período de incubación, se retiran las mallas con los intestinos y se recupera 
el contenido del bote en el cual se hallan los adultos sedimentados. 
 
Mediante trompa de vacío, se sifona la cantidad de solución salina que sobra para hacer 
posible el recuento en placa de petri reticulada. 
 
Los recuentos se realizan mediante lupa binocular, calculándose posteriormente las medias 
aritméticas de los mismos. 
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7.1.6. Preparación del intestino para su estudio histopatológico. 
 
Se sacrifican los animales por sobredosis de cloroformo y se procede a la apertura de la 
cavidad abdominal, tomando el intestino delgado que se separa por tracción a partir del 
duodeno. Se toman porciones intermedias de 5 cm aproximadamente de cada una de las 
porciones intestinales, duodeno, yeyuno e íleon que se fijan en placas de petri mediante formol 
al 10% tamponado durante 5 minutos aproximadamente. Una vez transcurrido este período de 
tiempo en el cual se fijan las estructuras celulares, procedemos a abrir longitudinalmente las 
porciones intestinales y las enrollamos en un vástago (émbolo de jeringa de insulina) con la luz 
intestinal hacia el exterior. El vástago con la muestra montada se introduce en tubos de plástico 
con formol tamponado cubriéndolas. Las muestras son remitidas al Servicio de Anatomía 
Patológica del Hospital Niño Jesús para su posterior estudio histopatológico, que fue realizado 
siguiendo las prácticas habituales con la tinción de hematoxilina-eosina. 
 
7.1.7. Preparación del medio HBSS. 
 
El medio de cultivo HBSS se utiliza para el mantenimiento de Trichinella spiralis. 
 
En un vaso de precipitado se añaden los siguientes elementos para obtener 250 ml de 
medio HBSS: 
 
ClNa 2 gr 
ClK 0,1 gr 
MgSO4 – 7 H2O 0,05 gr 
Fosfato diH – K 0,4 mM 0,015 gr 
Na2HPO4 – 12 H2O 0,125 gr 
Glucosa 50mM 2,25 gr 
Penicilina 12,5 mg 
Estreptomicina 12,5 mg 
Anfotericina B 0,5 ml 
 
A continuación se añaden los 250 ml de agua destilada y se lleva a agitación durante 15 
minutos aproximadamente. Se ajusta el pH a 7,2 y se esteriliza por filtración. 
 
7.2. METODOS FARMACEUTICOS. 
 
7.2.1. Preparación de la suspensión de albendazol en carboximetil celulosa sódica.  
 
La carboximetil celulosa sódica es un sólido que se adquiere comercialmente en forma de 
polvo blanquecino. La preparación como medio de suspensión se realiza al 1%. 
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Para ello tomamos 1 gr de carboximetil celulosa sódica y la depositamos en un vaso de 
precipitados, a continuación añadimos 100 ml de agua destilada. La carboximetil celulosa es de 
difícil disolución, por lo que para facilitar este proceso se lleva a un agitador magnético (e 
incluso se puede usar calor). Se mantiene en agitación entre 1,5 y 2,5 horas, obteniéndose al 
final un líquido viscoso. 
 
Una vez obtenida la suspensión base, se añade el albendazol en cantidad suficiente para 
obtener la concentración deseada. Se mantiene en agitación constante para conseguir una 
suspensión homogénea. 
 
7.2.2. Preparación de la solución anestésica. 
 
El uretano es un anestésico general de acción rápida; para la anestesia de ratones se 
prepara en una concentración al 15%. 
 
Para la preparación pesamos 15 gr de uretano que llevamos a 100 ml de agua destilada. Se 
agita hasta disolución en agitador magnético. 
 
7.2.3. Preparación de la solución de albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina. 
 
La solución de albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina se realiza en medio ácido. 
 
Para ello preparamos un tampón ácido a partir de HCl 0,2M, tomando 4,1 ml de ácido 
clorhídrico (HCl) al 37% y llevándolo a 200 ml de agua destilada. A continuación se añade la 
hidroxipropil-β-ciclodextrina al 20% (para 50 ml se añaden 10 mg), y una vez disuelto se añade 
el albendazol a la solución, se lleva a baño de ultrasonidos y se mantiene ésta en constante 
agitación en agitador magnético (aprox. 4 horas), posteriormente se procede a filtrar la solución 
y se analiza por espectrofotometría para verificar la concentración. 
 
7.2.4. Obtención de los enantiómeros puros. 
 
Para purificar los enantiómeros de albendazol sulfóxido (ricobendazol) a partir de una 
mezcla racémica, se utilizó un aparato de cromatografía líquida modular Jasco (ver materiales, 
sección aparatos). Antes de la inyección, las muestras fueron filtradas a través de un filtro de 
0,45 µm Durapore PVDF. El ricobendazol racémico fue inyectado en el cromatógrafo a una 
concentración de 0,1 mg/ml y la separación quiral fue llevada a cabo de acuerdo a una versión 
modificada del método descrito previamente por Delatour y col., 1990, García y col., 1999. De 
una forma resumida, se utilizaron una columna quiral glicoproteína ácido 1 alfa, una fase móvil 
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con un buffer fosfato sódico y una velocidad de flujo de 0,9 ml/min. Las muestras fueron 
analizadas a 290 nm y bajo esas condiciones los tiempos de retención para los enantiómeros (-) 
y (+) del albendazol sulfóxido (ricobendazol) fueron 3,1 y 10,5 minutos, respectivamente. Las 
muestras líquidas fueron recogidas de acuerdo a los tiempos de retención de los enantiómeros. 
Las muestras fueron concentradas a sequedad en vacío a una temperatura de 70ºC en un 
concentrador Savant Speedvac. Las muestras recuperadas fueron analizadas por el mismo 
método de cromatografía descrito anteriormente, pero incluyendo 2-propanol (1 ml/l) como 
aditivo en la fase móvil. Bajo estas condiciones los tiempos de retención tras la inyección fueron 
de 2,6 minutos para ricobendazol (-) y de 4,6 minutos para ricobendazol (+). Para su uso en los 
ensayos biológicos, las muestras concentradas se disolvieron en agua acidificada desionizada 
(pH=2) y posteriormente diluidas a una concentración adecuada en el medio de cultivo. 
 
7.3. METODO DE ESTUDIO BIOFARMACEUTICO Y FARMACOCINETICO. 
 
7.3.1. Animales de experimentación. 
 
 Biodisponibilidad y efecto antihelmíntico de ABZ en ciclodextrinas: 
 
Se utilizan ratones Swiss CD-1 machos de 30-35 gr de peso del mismo sexo y edad, 
dispuestos en distintos lotes. El número de animales por lote es de 6 por cada punto a 
determinar y formulación en las diferentes experiencias realizadas. 
 
 Estudio del perfil farmacocinético durante la fase intestinal. 
 
     Se utilizan ratones Swiss CD-1 machos de 30-35 gr de peso del mismo sexo y edad, 
dispuestos en distintos lotes. El número de animales por lote es de 6 por cada punto a 
determinar. 
 
 Farmacocinética en el parásito. 
 
Se lleva a cabo sobre larvas L1 de la cepa GM-1 de Trichinella spiralis, obtenidas por 
digestión de canales de ratones previamente infectados con 1000±50 larvas. Se genera un pool 
global de larvas que posteriormente se separan en grupos homogéneos de aproximadamente 
250.000 larvas/grupo. 
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7.3.2. Formulaciones y dosis utilizadas. 
 
 Biodisponibilidad y efecto antihelmíntico de ABZ en ciclodextrinas: 
Las formulaciones y dosis con las cuales se realizó el estudio farmacocinético fueron las 
siguientes: 
 
. Albendazol en CMC*, 50 mg/kg de peso. 
. Albendazol en OH-P-β-CD**, 50 mg/kg de peso. 
. Albendazol en CMC*, 100 mg/kg de peso. 
. Albendazol en OH-P-β-CD**, 100 mg/kg de peso. 
 
 
*  Carboximetil celulosa sódica. 
** Hidroxipropil-β-ciclodextrina. 
 
Todos los fármacos se administraron por vía oral mediante sonda bucogástrica. 
 
 Estudio del perfil farmacocinético durante la fase intestinal 
 
     La formulación y dosis a la que se realizó el estudio fue: 
 
. Albendazol en OH-P-β-CD, 10 mg/kg de peso. 
 
El fármaco se administró por vía oral mediante sonda bucogástrica. 
 
 Farmacocinética en el parásito. 
 
Las formulaciones y dosis con las cuales se realizó el estudio farmacocinético fueron las 
siguientes: 
 
 . Albendazol en OH-P-β-CD 0,5 µg/ml. 
 . Ricobendazol en OH-P-β-CD 0,5 µg/ml. 
 . Ricobendazol en OH-P-β-CD 1 µg/ml. 
 . Ricobendazol en OH-P-β-CD 2 µg/ml. 
 . Ricobendazol en OH-P-β-CD 4 µg/ml. 
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Todos los fármacos se obtuvieron a partir de una solución inicial de 100 µg/ml que se 
llevaron posteriormente en el medio HBSS a las concentraciones finales requeridas y referidas 
anteriormente. 
 
7.3.3. Obtención de muestras sanguíneas. 
 
Para la obtención de muestras los ratones se anestesian con uretano al 15%, una vez 
alcanzado el plano de anestesia quirúrgica (pérdida del reflejo oculo-parpebral), la sangre se 
obtiene directamente por apertura de la caja torácica, con la precaución de dejarla fluir 
libremente, evitando de este modo que ésta pueda quedar diluida con el contenido de fluidos 
de los distintos órganos. Se recoge mediante pipetas pasteur limpias y heparinizadas, 
depositándolas individualmente en eppendorfs. La toma de muestras se realiza a tiempos de 
0,25; 0,5; 0,75; 1,5; 3; 6 y 24 horas. 
 
Tras la extracción, la sangre se centrifuga durante 10 minutos a 7000 r.p.m., separando el 
plasma del resto de los componentes sanguíneos y se congela en eppendorfs a –20ºC, hasta el 
momento de su análisis mediante HPLC. 
 
7.3.4. Obtención de muestras en el parásito. 
 
     Una vez llevadas las larvas a incubación en microaerobiosis en la estufa al 5% de CO2, y 
pasados los tiempos correspondientes a cada ensayo, se extraen las botellas de cultivo de la 
estufa y se deja sedimentar el material biológico durante 15 minutos.  
 
Pasado este tiempo de todas y cada una de las botellas se toma una muestra de medio 
para valorar la concentración de fármaco existente en el mismo y el resto de medio se aspira 
para llevar las larvas a sequedad intentando evitar que restos del medio puedan interferir en el 
análisis. Las larvas se llevan a tubos de 10 ml previamente identificados y se realizan varios 
lavados en PBS atemperado para eliminar las trazas de fármaco que haya quedado sobre la 
cutícula. 
 
El contenido de cada tubo de 10 ml se va a dividir en tubos eppendorf que se mantienen en 
hielo para evitar la degradación de la larva, y seguidamente se somete a sonicación en pulsos 
de 10 segundos a la máxima potencia hasta lograr la rotura completa del parásito, lo que se 
comprueba microscópicamente. 
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El homogenizado resultante se extrae con acetonitrilo y se centrifuga a 10.000 r.p.m. 
durante 20 minutos, separando por un lado el sedimento y por otro el sobrenadante, que se 
llevan a congelación. 
 
Valoraremos la concentración de fármaco en el sobrenadante. 
 
7.3.5. Determinación de la concentración de albendazol y sus metabolitos mediante HPLC. 
 
En primer lugar se procede a descongelar las muestras a temperatura ambiente (1 hora 
aprox.), durante este tiempo procedemos a la titulación de tubos de ensayo y viales, así como a 
la preparación de la fase móvil que utilizaremos en el HPLC tanto para el albendazol (400 ml de 
H2O; 5,5 g de Na2HPO4 y 600 ml de metanol) como para sus metabolitos (800ml de H2O, 188 µl 
de ácido ortofosfórico al 85% y 200 ml de acetonitrilo). 
 
Tomamos los eppendorf ya descongelados donde se encontrará el plasma sanguíneo de los 
ratones o el citosol en el caso de los parásitos y procedemos a quitar el tapón mucoso formado, 
con una micropipeta (20-200 µl). Seguidamente medimos la cantidad de material que oscilará 
en torno a 400 µl que iremos depositando en un tubo de ensayo previamente titulado y al que 
añadiremos 2 ml de metanol para HPLC. Realizamos este proceso con todas las muestras y las 
tapamos con parafilm. 
 
Se agitan los tubos en un agitador manual entre 1-2 minutos aproximadamente. Una vez 
bien mezclado se centrifugan durante 10 minutos a velocidad media (4000-6000 r.p.m.), para 
precipitar las proteínas. 
 
El líquido sobrenadante, en el que se encuentra el fármaco, se vierte en unos vasitos de 
cristal (usando uno por punto). Se filtra el líquido mediante jeringa a través de filtro millipore de 
membrana de nylon de 0,45 micrómetros y se procede al llenado de los viales de inyección del 
HPLC. Una vez lleno el vial se cierra con pistola taponadora para evitar al máximo la 
evaporación. 
 
Los viales se inyectan en el HPLC utilizando el muestreador automático para determinar las 
concentraciones de albendazol y sus metabolitos. 
 
Se prepara una recta patrón tomando 50 mg del principio activo a valorar,  disolviéndolo en 
5 ml de ácido fórmico y 95 ml de metanol, hasta enrasar a 100 ml en matraz aforado y se agita 
30 segundos aproximadamente. De esta forma se obtiene una concentración de 0,5 mg/ml. A 
partir de aquí se realizan diluciones seriadas para obtener la recta patrón. 
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Se utilizó para el análisis un equipo de cromatografía líquida modular Gilson. 
 
Los ensayos de Albendazol se han llevado a cabo según el método de HPLC descrito en la 
USP 24 (2000). Para esto usamos una columna C18 (Hypersil), y una fase móvil  formada   por  
 
5,5 g de Na2HPO4 disuelto en 400ml de agua y mezclados con 600ml de metanol con un flujo 
de 1ml/min. Las muestras se analizaron a una longitud de onda de 291nm. En estas 
condiciones el tiempo de retención fue de 14,98 minutos. Para validar los datos la linealidad del 
método ha sido estudiada en un rango entre 0,01 y 1 µg/ml, el coeficiente de correlación 
obtenido fue siempre al menos de 0,99. El límite de detección para el Albendazol fue 4 ng/ml y 
la precisión interdía fue de 2,9%. 
 
El Albendazol sulfóxido y la sulfona son los principales metabolitos del Albendazol y ambos 
han sido analizados usando el método descrito por García y col., 1999. Se usó una columna 
Hypersil BDS ODS2 y una fase móvil compuesta por 800ml de agua, con 188 µl de ácido 
ortofosfórico al 85% y 200ml de acetonitrilo con un flujo de 1,5ml/min. Las muestras se 
analizaron a una longitud de onda de 290 nm. En estas condiciones el tiempo de retención del 
Albendazol sulfóxido fue de 8,27 min y de 13,37 min para la sulfona. Para validar los datos la 
linealidad del método ha sido estudiada en un rango entre 0,01 y 1 µg/ml, obteniéndose un 
coeficiente de correlación de al menos 0,99. El límite de detección para el Albendazol sulfóxido 
Fig. 13. Pico cromatográfico del 
Albendazol a 14,98 min. 
Fig.14. Picos cromatográficos 
del Albendazol sulfóxido y 
sulfona a 8,27 y 13,37 min. 
    Materiales y métodos  
69 
fue 13 ng/ml y el de la sulfona de 10 ng/ml, la precisión interdía fue de 4% y 4,5%, 
respectivamente. 
     
7.3.6. Determinación de enantiómeros. 
 
Para poder realizar el análisis cuantitativo de los enantiómeros del Albendazol sulfóxido 
ABZSO (+)  y ABZSO (-), las muestras fueron en primer lugar analizadas por el procedimiento 
descrito en el apartado anterior, procedimiento que no es quiral. 
Conociendo el tiempo de retención del Albendazol sulfóxido, se procedió a 
recolectar las muestras par su posterior análisis. Estas muestras fueron 
concentradas a sequedad a 70ºC, usando un concentrador Savant 
Speedvac. Posteriormente las muestras fueron redisueltas y filtradas 
mediante un filtro PVDF Durapore de 0,45µm. El ensayo quiral fue hecho 
de acuerdo al método previamente descrito por García y col., 1999. Para 
ello se empleó un columna quiral AGP y una fase móvil formada por un 
buffer fosfato sódico (8mM, pH 7,0) con 1,25 ml de 2-propanol y un flujo 
de 0,9 ml/min. Las muestras fueron analizadas a una longitud de onda de 
290 nm. En esas condiciones el tiempo de retención fue de 2,0 minutos 
para ABZSO (+) y de 3,1 minutos para ABZSO (-). Para validar los datos la 
linealidad del método ha sido estudiada en un rango entre 0,01 y 1 µg/ml, 
obteniéndose un coeficiente de correlación de al menos 0,99. El límite de 
detección y la precisión interdía fueron los mismos para  cada 
enantiómero, correspondiendo a 3 ng/ml y 3,5%, respectivamente.  
 
7.3.7. Análisis estadístico. 
 
En las pruebas biofarmacéuticas y farmacocinéticas , Tmáx y Cmáx han sido consideradas 
como los valores medios máximos, usando al menos 6 elementos por cada punto, estos 
elementos proceden de varios grupos seriados de 6 ratones a los que se ha sometido a la 
prueba de chi cuadrado (Χ2) de Chauvenet para eliminación de valores aberrantes. El ABC0→∝ 
fue calculada para el principal metabolito ABZSO, como la suma del ABC0→24h y ABC24→∝. El 
ABC0→24h ha sido calculada mediante el método de los trapecios, mientras que el ABC24→∝ fue 
calculada a partir de la concentración a 24 horas y la constante de eliminación Ke. La Ke fue 
calculada a partir de las fases finales de las gráficas concentración/tiempo. El estudio estadístico 




quiral de ABZSO. 
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En las pruebas de actividad farmacológica, sobre las muestras extraídas a partir de las 
poblaciones consideradas, se han estimado los siguientes parámetros: media aritmética, 
desviación estándar y t de Student (como método comparativo de las dos muestras). Una vez 
determinada la t de Student, se establece su significación estadística, considerando no 
significativos aquellos valores con p>0,05. Las poblaciones consideradas se han establecido a 
partir de un grueso de población global sometida a pruebas, a las que se les ha validado 
mediante el método de la chi cuadrado (Χ2) de Chauvenet para la eliminación de valores 
aberrantes. 
 












































8.1. MEJORA DE LA BIODISPONIBILIDAD Y ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DEL 
ALBENDAZOL MEDIANTE LA FORMULACION EN COMPLEJOS DE INCLUSION. 
 
8.1.1. Actividad antiparasitaria. 
 
     8.1.1.1.  Fase intestinal. 
 
Las tablas 1 a 5 recogen los resultados obtenidos del tratamiento durante la fase intestinal 
de una infección experimental de T. spiralis, con dos muestras de albendazol, administradas en 
una dosis única a las 24 horas post-infección. 
 
Las muestras administradas corresponden a dos formulaciones diferentes de albendazol, 
una de ella formulada en una suspensión de carboximetil celulosa (Tablas 1 y 2) y la otra 
formando un complejo en una solución de hidroxipropil-β-ciclodextrinas (Tablas 3 y 4). A su vez 
estas dos formulaciones se administraron a dosis de 5 y 10 mg/kg de peso. 
 
En todos los casos, tanto en el lote control como en los problemas, se realizó el recuento de 
gusanos recuperados del intestino delgado, determinándose la media aritmética, desviación 
estándar y eficacia expresada como porcentaje de reducción de adultos recuperados en los 
lotes problema, con respecto al control. Además se valoró la eficacia comparada de las dos 
formulaciones, analizando el diferente porcentaje de reducción que ambas expresaban frente al 
control, así como la reducción que la formulación de albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina 
mostraba frente a la de referencia. 
 
Los datos relativos a la formulación de referencia muestran un descenso significativo tanto 
en la dosis de 5 mg/kg de peso con una reducción del 44,24%, como en la de 10 mg/kg de 
peso en la que se alcanza una reducción del 67,69%. Mayor reducción muestran los datos 
obtenidos a partir de la solución de albendazol en ciclodextrina donde se consiguen reducciones 
del 69,1 y 98,84% para las dosis de 5 y 10 mg/kg de peso, respectivamente. Trasladando estas 
reducciones a una escala de comparación entre las dos formulaciones podemos decir que la 
formulación de albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina es un 44,58% más eficaz para la 
dosis de 5 mg/kg de peso y un 96,41% para la dosis de 10 mg/kg de peso que la de referencia 
formulada en carboximetil celulosa sódica (Tabla 5). 
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La significación estadística de estos porcentajes de reducción se determinó previo cálculo 
de la t de Student, considerándose significativos aquellos porcentajes con valor de p inferior a 
0,05. 
 
En estos análisis, como reflejan los datos enunciados anteriormente, se comprueba que en 
el tratamiento de preadultos de T. spiralis ambas formulaciones presentan un rango de 
actividad considerable y un porcentaje de reducción estadísticamente significativo. Por otro lado 
se demuestra que la formulación de albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina mejora 
cuantitativamente la actividad del principio activo. 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE INTESTINAL 
 
TABLA 1. ALBENDAZOL EN CARBOXIMETIL CELULOSA 5 MG/KG PESO 
       
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de adultos 
GRUPO TRATADOS 
Nº de adultos 
1 130 59 
2 112 69 
3 107 51 
4 145 67 
5 136 88 
6 106 67 
7 110 53 
8 129 78 
9 112 80 
10 120 61 
Cálculos   
Media 120,7 67,3 
Desviación estándar 13,54 11,95 
% de reducción  44,24 
t de Student  3,969 
Grado de significación  0,000 
 
 
TABLA 2. ALBENDAZOL EN CARBOXIMETIL CELULOSA 10 MG/KG PESO 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de adultos 
GRUPO TRATADOS 
Nº de adultos 
1 130 36 
2 112 42 
3 107 28 
4 145 26 
5 136 36 
6 106 39 
7 110 46 
8 129 36 
9 112 59 
10 120 42 
Cálculos   
Media 120,7 39 
Desviación estándar 13,54 9,33 
% de reducción  67,69 
t de Student  4,208 
Grado de significación  0,000 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE INTESTINAL 
 
TABLA 3. ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-Β-CICLODEXTRINA 5 MG/KG PESO 
       
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de adultos 
GRUPO TRATADOS 
Nº de adultos 
1 130 35 
2 112 32 
3 107 49 
4 145 28 
5 136 41 
6 106 39 
7 110 32 
8 129 38 
9 112 26 
10 120 53 
Cálculos   
Media 120,7 37,3 
Desviación estándar 13,54 8,67 
% de reducción  69,1 
t de Student  4,22 
Grado de significación  0,000 
 
 
TABLA 4. ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-Β-CICLODEXTRINA 10 MG/KG PESO 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de adultos 
GRUPO TRATADOS 
Nº de adultos 
1 130 0 
2 112 6 
3 107 1 
4 145 4 
5 136 2 
6 106 0 
7 110 0 
8 129 1 
9 112 0 
10 120 0 
Cálculos   
Media 120,7 1,4 
Desviación estándar 13,54 2,07 
% de reducción  98,84 
t de Student  4,308 
Grado de significación  0,000 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE INTESTINAL 
 
TABLA 5. COMPARACION DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DE CARBOXIMETIL CELULOSA 
FRENTE A HIDROXIPROPIL-Β-CICLODEXTRINA  
 
 DOSIS DE 5 MG/KG DE PESO DOSIS DE 10 MG/KG DE PESO 
 
Nº de ratones 
GRUPO CMC 
Nº de adultos 
GRUPO HPBCD 
Nº de adultos 
GRUPO CMC 
Nº de adultos 
GRUPO HPBCD 
Nº de adultos 
1 59 35 36 0 
2 69 32 42 6 
3 51 49 28 1 
4 67 28 26 4 
5 88 41 36 2 
6 67 39 39 0 
7 53 32 46 0 
8 78 38 36 1 
9 80 26 59 0 
10 61 53 42 0 
Cálculos     
Media 67,3 37,3 39 1,4 
Desviación estándar 11,95 8,67 9,33 2,07 
% de reducción  44,58  96,41 
t de Student  3,637  4,126 
















Fig. 16. Porcentajes comparados de reducción de adultos en la fase intestinal 
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     8.1.1.2.  Fase migratoria. 
 
Las tablas 6 a 10  recogen los resultados obtenidos del tratamiento de una infección 
experimental con T. spiralis durante la fase migratoria. Durante este experimento se 
administraron dos tratamientos con albendazol en régimen de dosis múltiple, los días 13, 14 y 
15 post-infección. 
 
Se probaron dos formulaciones diferentes de albendazol, una de ella formulada en una 
suspensión de carboximetil celulosa (Tablas 6 y 7) y la otra formando un complejo en una 
solución de hidroxipropil-β-ciclodextrinas (Tablas 8 y 9). A su vez estas dos formulaciones se 
administraron a dosis de 50 y 100 mg/kg de peso. 
 
En todos los casos y tanto en el lote control como en los problemas, se realizó el recuento 
de larvas obtenidas por digestión de la canal, determinándose la media aritmética, desviación 
estándar y eficacia, expresada como porcentaje de reducción de larvas recuperadas en los lotes 
problema, con respecto al control. Además se valoró la eficacia comparada entre las dos 
formulaciones, analizando el diferente porcentaje de reducción que ambas expresaban frente al 
control y comparando la reducción que el lote formulado en el complejo de inclusión de 
ciclodextrina mostraba frente al de referencia (carboximetil celulosa). 
 
Los datos relativos a la formulación de referencia muestran un descenso no significativo 
tanto en la dosis de 50 mg/kg de peso con una reducción del 38,55%, como en la de 100 
mg/kg de peso en la que se alcanza una reducción del 52,02%. Mayor reducción muestran los 
datos obtenidos a partir de la solución de albendazol en ciclodextrina donde se consiguen 
reducciones del 48,26 y 56,44% para las dosis de 50 y 100 mg/kg de peso, respectivamente. 
Trasladando estas reducciones a una escala de comparación entre las dos formulaciones 
podemos decir que la formulación de albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina es un 15,8% 
más eficaz para la dosis de 50 mg/kg de peso y un 9,21% para la dosis de 100 mg/kg de peso 
que la de referencia formulada en carboximetil celulosa sódica (Tabla 10). 
 
La significación estadística de estos porcentajes de reducción se determinó previo cálculo 
de la t de Student, considerándose significativos aquellos porcentajes con valor de p inferior a 
0,05. 
 
En estos análisis se comprobó que en el tratamiento de embriones emigrantes de T. spiralis 
ambas formulaciones presentan un rango de actividad similar, siendo ésta la fase más 
refractaria del tratamiento, ya que los porcentajes de reducción son bajos aunque 
estadísticamente significativos. Por otro lado se demostró que la nueva formulación de 
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albendazol en complejos de inclusión de hidroxipropil-β-ciclodextrina mejora ligeramente la 
actividad del principio activo, sin que el porcentaje de reducción resulte estadísticamente 
significativo para ninguna de las dos dosis del ensayo. 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
TABLA 6. ALBENDAZOL EN CARBOXIMETIL CELULOSA 50 MG/KG PESO 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 58608 42091,2 
2 53013,6 40226,4 
3 52081,2 48484,8 
4 59673,6 64335,6 
5 49683,6 23709,6 
6 60073,2 25974 
7 60606 33166,8 
8 59274 67399,2 
9 56610 51681,6 
10 64069 39560,4 
11 55544,4 22244,4 
12 50482,8 16650 
13 56476,8 19580,4 
14 52341,7 17182,8 
15 51976,2 12980,4 
16 54786,3 24908,4 
Cálculos   
Media 55956,28 34386 
Desviación estándar 4166,27 16963,52 
% de reducción  38,55 
t de Student  2,948 
Grado de significación  0,000 











Nº de larvas 
GRUPO CONTROL
GRUPO TRATADO
Fig. 17. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en carboximeticelulosa sódica a dosis de 50 mg/kg de peso 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
TABLA 7. ALBENDAZOL EN CARBOXIMETIL CELULOSA 100 MG/KG PESO 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 58608 14918,4 
2 53013,6 35830,8 
3 52081,2 43023,6 
4 59673,6 42357,6 
5 49683,6 17848,8 
6 60073,2 43423,2 
7 60606 15984 
8 59274 12387,6 
9 56610 17982 
10 64069 31168,8 
11 55544,4 38628 
12 50482,8 15850,8 
13 56476,8 15051,6 
14 52341,7 28504,8 
15 51976,2 21041,6 
16 54786,3 35564,4 
Cálculos   
Media 55956,28 26847,87 
Desviación estándar 4166,27 11594,91 
% de reducción  52,02 
t de Student  3,808 
Grado de significación  0,000 










Nº de larvas 
GRUPO CONTROL
GRUPO TRATADO
Fig. 18. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en carboximeticelulosa sódica a dosis de 100 mg/kg de peso 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
TABLA 8. ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-Β-CICLODEXTRINA 50 MG/KG PESO 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 58608 41824,8 
2 53013,6 34765,2 
3 52081,2 47419,2 
4 59673,6 24109,2 
5 49683,6 41292 
6 60073,2 38494,8 
7 60606 32634 
8 59274 38628 
9 56610 46486,8 
10 64069 34498,8 
11 55544,4 14385,6 
12 50482,8 11322 
13 56476,8 10922,4 
14 52341,7 13852,8 
15 51976,2 13719,6 
16 54786,3 18914,4 
Cálculos   
Media 55956,28 28954,35 
Desviación estándar 4166,27 13320,61 
% de reducción  48,26 
T de Student  3,593 
Grado de significación  0,000 










Nº de larvas 
GRUPO CONTROL
GRUPO TRATADO
Fig. 19. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 50 mg/kg de peso 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
TABLA 9. ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-Β-CICLODEXTRINA 100 MG/KG PESO 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 58608 22910,4 
2 53013,6 25174,8 
3 52081,2 32500,8 
4 59673,6 31302 
5 49683,6 39693,6 
6 60073,2 22910,4 
7 60606 23576,4 
8 59274 20379,6 
9 56610 21445,2 
10 64069 8391,6 
11 55544,4 15984 
12 50482,8 9324 
13 56476,8 38812,3 
14 52341,7 37201,6 
15 51976,2 32203,8 
16 54786,3 8206,5 
Cálculos   
Media 55956,28 24376,06 
Desviación estándar 4166,27 10414,3 
% de reducción  56,44 
T de Student  3,958 
Grado de significación  0,000 









Nº de larvas 
GRUPO CONTROL
GRUPO TRATADO
Fig. 20. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 100 mg/kg de peso 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
TABLA 10. COMPARACION DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DE CARBOXIMETIL 
CELULOSA FRENTE A HIDROXIPROPIL-Β-CICLODEXTRINA 50 MG/KG PESO 
 
 DOSIS DE 50 MG/KG DE PESO DOSIS DE 100 MG/KG DE PESO 
 
Nº de ratones 
GRUPO CMC 
Nº de larvas 
GRUPO HPBCD 
Nº de larvas 
GRUPO CMC 
Nº de larvas 
GRUPO HPBCD 
Nº de larvas 
1 42091,2 41824,8 14918,4 22910,4 
2 40226,4 34765,2 35830,8 25174,8 
3 48484,8 47419,2 43023,6 32500,8 
4 64335,6 24109,2 42357,6 31302 
5 23709,6 41292 17848,8 39693,6 
6 25974 38494,8 43423,2 22910,4 
7 33166,8 32634 15984 23576,4 
8 67399,2 38628 12387,6 20379,6 
9 51681,6 46486,8 17982 21445,2 
10 39560,4 34498,8 31168,8 8391,6 
11 22244,4 14385,6 38628 15984 
12 16650 11322 15850,8 9324 
13 19580,4 10922,4 15051,6 38812,3 
14 17182,8 13852,8 28504,8 37201,6 
15 12980,4 13719,6 21041,6 32203,8 
16 24908,4 18914,4 35564,4 8206,5 
Cálculos     
Media 34386 28954,35 26847,87 24376,06 
Desviación estándar 16963,52 13320,61 11594,91 10414,3 
% de reducción  15,8  9,21 
t de Student  1,054  0,517 
Grado de significación  0,129  0,551 
   











Fig. 16. Porcentajes comparados de reducción de larvas en la fase migratoria 
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     8.1.1.3.  Fase muscular. 
 
Las tablas 11 a 15 recogen los resultados obtenidos del tratamiento de una infección 
experimental con T. spiralis durante la fase muscular. Durante este experimento se 
administraron dos formulaciones de albendazol en régimen de dosis múltiple, los días 34, 35 y 
36 post-infección. 
 
Se ensayaron dos formulaciones diferentes de albendazol, una de ellas formulada en una 
suspensión de carboximetil celulosa (Tablas 11 y 12) y la otra formando un complejo en una 
solución de hidroxipropil-β-ciclodextrinas (Tablas 13 y 14). A su vez estas dos formulaciones se 
administraron a dosis de 50 y 100 mg/kg de peso. 
 
En todos los casos y tanto en el lote control como en los problemas, se realizó el recuento 
de larvas obtenidas por digestión de la canal, determinándose la media aritmética, desviación 
estándar y eficacia, expresada como porcentaje de reducción de larvas recuperadas en los lotes 
problema, con respecto al control. Además se valoró la eficacia comparada entre las dos 
formulaciones, analizando el diferente porcentaje de reducción que ambas expresaban frente al 
control y comparando la reducción que el lote formulado en el complejo de inclusión de 
ciclodextrina mostraba frente al de referencia (carboximetil celulosa). 
 
Los datos relativos a la formulación de referencia muestran un descenso significativo tanto 
en la dosis de 50 mg/kg de peso con una reducción del 25,15%, como en la de 100 mg/kg de 
peso en la que se alcanza una reducción del 35,49%. Mayor reducción muestran los datos 
obtenidos a partir de la solución de albendazol en ciclodextrina donde se consiguen reducciones 
del 56,46 y 97,53% para las dosis de 50 y 100 mg/kg de peso, respectivamente. Trasladando 
estas reducciones a una escala de comparación entre las dos formulaciones podemos decir que 
la formulación de albendazol en hidroxipropil-β-ciclodextrina es un 41,84% más eficaz para la 
dosis de 50 mg/kg de peso y un 96,18% para la dosis de 100 mg/kg de peso que la de 
referencia formulada en carboximetil celulosa sódica (Tabla 15). 
 
La significación estadística de estos porcentajes de reducción se determinó previo cálculo 
de la t de Student, considerándose significativos aquellos porcentajes con valor de p inferior a 
0,05. 
 
En este estudio se comprobó que en el tratamiento de larvas enquistadas de T. spiralis 
ambas formulaciones presentan un rango de actividad dispar, rozando la significación 
estadística, para la formulación de albendazol en la suspensión de carboximetil celulosa en la 
dosis de 50 mg/kg de peso, mientras que para el resto de dosis y formulaciones resultan 
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claramente significativas desde el punto de vista estadístico. Por otro lado se demostró que la 
nueva formulación de albendazol en complejos de inclusión de hidroxipropil-β-ciclodextrina 
mejora considerablemente la actividad del principio activo, siendo estadísticamente significativo 
el porcentaje de reducción en todos los casos. 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MUSCULAR 
 
TABLA 11. ALBENDAZOL EN CARBOXIMETIL CELULOSA 50 MG/KG PESO 
        
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 75283,7 117482,4 
2 69930 87246 
3 69980,8 42091,2 
4 60379,2 62470,8 
5 78215,8 84182,8 
6 92546,5 29570,4 
7 78721,2 36230,4 
8 78055,2 65667,6 
9 62204,4 133999,2 
10 63003,6 35164,8 
11 110556 37962 
12 98654,9 19580,4 
13 82546,8 33033,6 
14 79976,2 54478,8 
15 106706,3 66333,6 
16 100089,4 72727,2 
Cálculos   
Media 81678,12 61138,82 
Desviación estándar 15791,35 32282,49 
% de reducción  25,15 
t de Student  1,695 
Grado de significación  0,045 













Nº de larvas 
GRUPO CONTROL
GRUPO TRATADO
Fig. 22. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en carboximetil celulosa sodica a dosis de 50 mg/kg de peso 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MUSCULAR 
 
TABLA 12. ALBENDAZOL EN CARBOXIMETIL CELULOSA 100 MG/KG PESO 
        
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 75283,7 51948 
2 69930 65934 
3 69980,8 72061,2 
4 60379,2 44755,2 
5 78215,8 67399,2 
6 92546,5 22910,4 
7 78721,2 94572 
8 78055,2 57009,6 
9 62204,4 57276 
10 63003,6 36496,8 
11 110556 55810,8 
12 98654,9 37562,4 
13 82546,8 53013,6 
14 79976,2 12787,2 
15 106706,3 73260 
16 100089,4 40226,4 
Cálculos   
Media 81678,12 52688,93 
Desviación estándar 15791,35 20302,29 
% de reducción  35,49 
t de Student  2,797 
Grado de significación  0,003 














Nº de larvas 
GRUPO CONTROL
GRUPO TRATADO
Fig. 23. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en carboximetil celulosa sodica a dosis de 100 mg/kg de peso 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MUSCULAR 
 
TABLA 13. ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-Β-CICLODEXTRINA 50 MG/KG PESO 
        
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 75283,7 27572 
2 69930 72194 
3 69980,8 1465,2 
4 60379,2 58874,4 
5 78215,8 23842,8 
6 92546,5 77389,2 
7 78721,2 14650,2 
8 78055,2 38095,2 
9 62204,4 17031,6 
10 63003,6 41691,6 
11 110556 10731,6 
12 98654,9 26506,8 
13 82546,8 31168,8 
14 79976,2 26506,8 
15 106706,3 81118,8 
16 100089,4 20131,2 
Cálculos   
Media 81678,12 35560,64 
Desviación estándar 15791,35 24408,60 
% de reducción  56,46 
t de Student  3,332 
Grado de significación  0,000 














Nº de larvas 
GRUPO CONTROL
GRUPO TRATADO
Fig. 24. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 50 mg/kg de peso 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MUSCULAR 
 
TABLA 14. ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-Β-CICLODEXTRINA 100 MG/KG PESO 
        
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 75283,7 1185,8 
2 69930 3916 
3 69980,8 266,4 
4 60379,2 532,8 
5 78215,8 5875,2 
6 92546,5 4275,2 
7 78721,2 2868 
8 78055,2 4079,2 
9 62204,4 133,2 
10 63003,6 799,2 
11 110556 666 
12 98654,9 2170,8 
13 82546,8 3303,6 
14 79976,2 1731,6 
15 106706,3 110 
16 100089,4 301,4 
Cálculos   
Media 81678,12 2013,40 
Desviación estándar 15791,35 1820,69 
% de reducción  97,53 
t de Student  4,246 
Grado de significación  0,000 













Nº de larvas 
GRUPO CONTROL
GRUPO TRATADO
Fig. 25. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 100 mg/kg de peso 
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MUSCULAR 
 
TABLA 15. COMPARACION DE LA ACTIVIDAD ANTIHELMINTICA DE CARBOXIMETIL 
CELULOSA FRENTE A HIDROXIPROPIL-Β-CICLODEXTRINA 
   
 DOSIS DE 50 MG/KG DE PESO DOSIS DE 100 MG/KG DE PESO 
 
Nº de ratones 
GRUPO CMC 
Nº de larvas 
GRUPO HPBCD 
Nº de larvas 
GRUPO CMC 
Nº de larvas 
GRUPO HPBCD 
Nº de larvas 
1 117482,4 27572 51948 1185,8 
2 87246 72194 65934 3916 
3 42091,2 1465,2 72061,2 266,4 
4 62470,8 58874,4 44755,2 532,8 
5 84182,8 23842,8 67399,2 5875,2 
6 29570,4 77389,2 22910,4 4275,2 
7 36230,4 14650,2 94572 2868 
8 65667,6 38095,2 57009,6 4079,2 
9 133999,2 17031,6 57276 133,2 
10 35164,8 41691,6 36496,8 799,2 
11 37962 10731,6 55810,8 666 
12 19580,4 26506,8 37562,4 2170,8 
13 33033,6 31168,8 53013,6 3303,6 
14 54478,8 26506,8 12787,2 1731,6 
15 66333,6 81118,8 73260 110 
16 72727,2 20131,2 40226,4 301,4 
Cálculos     
Media 61138,82 35560,64 52688,93 2013,40 
Desviación estándar 32282,49 24408,60 20302,29 1820,69 
% de reducción  41,84  96,18 
t de Student  1,845  3,856 
Grado de significación  0,073  0,000 
   
 










Fig. 26. Porcentajes comparados de reducción de larvas en la fase muscular 




8.1.2. Estudio de los parámetros farmacocinéticos y biofarmacéuticos. 
 
     La tabla 16 muestra el análisis de los datos obtenidos del estudio biofarmacéutico del 
albendazol en sus dos formulaciones. Los parámetros farmacocinéticos valorados son la tmáx, 
Cmáx, ABC0→∝, Ke y t½, a las dosis de 50 y 100 mg/kg  de peso para el albendazol y sus 
metabolitos, el albendazol sulfóxido y la sulfona. La tmáx se expresa en horas, la Cmáx en µg/ml, 
el ABC en µg.h/ml, la Ke en horas
-1, y finalmente la semivida plasmática (t½) en horas. 
  
     A partir de los datos obtenidos se puede establecer una correlación entre el perfil 
farmacocinético y la actividad antiparasitaria entre ambas formulaciones, a partir del metabolito 
mayoritario y principal responsable de la actividad farmacológica, el albendazol sulfóxido o 
ricobendazol. Así para la formulación de referencia a dosis de 100 mg/kg de peso se puede 
observar que el ABC aumenta desde 42,36 µg.h/ml a 100,24 µg.h/ml para la formulación 
mejorada, correlacionándose con los porcentajes de reducción frente a los controles que 
aumentan también desde 35,51 a 97,54% para cada una de las formulaciones, 
respectivamente. De igual forma a dosis de 50 mg/kg de peso las ABC son 30,92 µg.h/ml para 
la formulación de CMC, y de 57,18 µg.h/ml para la formulación en CD, obteniéndose unas 
reducciones de larvas de 25,17 y 56,47% respectivamente. 
 
     En los valores obtenidos del albendazol también se observa un incremento considerable en 
la Cmáx que va desde 0,068 µg/ml para la dosis de 50 mg/kg de peso en la formulación de 
referencia hasta los 0,35 µg/ml para la formulación en complejos de ciclodextrina. Lo mismo 
ocurre para la dosis de 100 mg/kg de peso, donde los valores van de 0,1 µg/ml a 0,38 µg/ml 
respectivamente. El ABC también muestra un incremento considerable en la dosis de 50 mg/kg 
de peso al pasar de 0,20 µg.h/ml (CMC) a 0,49 µg.h/ml en la formulación de ciclodextrinas, sin 
embargo este incremento no es tan importante cuando la dosis analizada es la de 100 mg/kg 
de peso donde paramos de 0,73 µg.h/ml a 0,99 µg.h/ml respectivamente. 
 
     Importante destacar el gran incremento en ABC que sufre el metabolito inactivo albendazol 
sulfona en ambas dosis pasando de 0,87 µg.h/ml a 2,19 µg.h/ml y 3,53 µg.h/ml. 
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TABLA 16. ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTO FARMACOCINETICO DEL ALBENDAZOL EN 
CARBOXIMETIL CELULOSA SODICA E HIDROXIPROPIL-β-CICLODEXTRINA A DOSIS DE 50 Y 
100 MG/KG DE PESO 
 
ALBENDAZOL CMC  ALBENDAZOL CD 
      
 50mg/kg 100mg/kg  50mg/kg 100mg/kg 
Tmáx 0,5 h 1,6 h  0,25 h 0,41 h 
Cmáx 0,068ug/ml 0,1 ug/ml  0,35ug/ml 0,38 ug/ml 
ABC 0,20 ug.h/ml 0,73 ug.h/ml  0,49 ug.h/ml 0,99 ug.h/ml 
Ke 0,74 h-1 0,07 h-1  0,35 h-1 0,13 h-1 
t1/2 0,92 h 8,89 h  1,94 h 5,25 h 
F(bd relat.)    241,97% 136,08% 
 
 
ALBENDAZOL SULFÓXIDO CMC  ALBENDAZOL SULFÓXIDO CD 
      
 50mg/kg 100mg/kg  50mg/kg 100mg/kg 
Tmáx 1,25 h 1,75 h  1,5 h 1,75 h 
Cmáx 4,76ug/ml 5,13 ug/ml  7,91ug/ml 14,42 ug/ml 
ABC 30,92 ug.h/ml 42,36 ug.h/ml  57,18 ug.h/ml 100,24 ug.h/ml 
Ke 0,10 h-1 0,18 h-1  0,146 h-1 0,20 h-1 
t1/2 6,74 h 3,75 h  4,74 h 3,43 h 
F(bd relat.)    184,93% 236,60% 
 
 
ALBENDAZOL SULFONA CMC  ALBENDAZOL SULFONA CD 
      
 50mg/kg 100mg/kg  50mg/kg 100mg/kg 
Tmáx 2 h 1,5 h  0,75 h 1,56 h 
Cmáx 0,23ug/ml 0,29 ug/ml  0,24ug/ml 0,62 ug/ml 
ABC 0,87 ug.h/ml 0,87 ug.h/ml  2,19 ug.h/ml 3,53 ug.h/ml 
Ke 0,23 h-1 0,23 h-1  0,11 h-1 0,33 h-1 
t1/2 2,98 h 2,98 h  5,85 h 2,05 h 
F(bd relat.)    251,36% 405,07% 
 
 




8.1.2.1. Farmacocinética comparada del albendazol a la dosis de 50 mg/kg de peso. 
 
Se procede al estudio comparado de los perfiles farmacocinéticas del albendazol formulados 
en suspensión en carboximetil celulosa sódica (Tabla 17) y en solución formando complejos de 
inclusión en hidroxipropil-β-ciclodextrina (Tabla 18). El análisis estadístico de los datos mediante 
la t de Student, pone de manifiesto la existencia de diferencias significativas (p<0,05) para los 
niveles plasmáticos del albendazol a tiempos de 0,25 y 0,5 horas, administrado bajo las dos 
formulaciones. Para el metabolito activo albendazol sulfóxido, la significación se extiende hasta 
las 6 horas. Los perfiles obtenidos para el metabolito inactivo albendazol sulfona, bajo las dos 
formulaciones objeto del estudio, mostraron diferencias significativas en el ABC a las 2 dosis 
ensayadas y el los parámetros tmáx, t½ y Ke a las dosis de 50 mg/kg de peso. 
 
No se observan diferencias significativas en cuanto a la cinética de separación 
enantiomérica del albendazol sulfóxido bajo las dos formulaciones (Tablas 19 y 20). Los 
porcentajes de enantiómero ABZSO (+) y ABZSO (-) calculados mediante análisis polarimétrico, 
ponen de manifiesto que a partir de una proporción -/+ del 62,6/37,4 y del 64,5/35,5 a los 15 
minutos de la administración en las formulaciones de carboximetil celulosa sódica e 
hidroxipropil-β-ciclodextrina, respectivamente, se produce un aumento paulatino en la 
proporción del ABZSO  (-) hasta alcanzar porcentajes del 80% a las 6 horas en ambas 
formulaciones. 
    Resultados   
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TABLA 17. PERFIL FARMACOCINETICO DE LA SUSPENSION DE ALBENDAZOL EN       













0,25 0,05 0,01 0,62 0,2   
0,5 0,04 0,02 1,6 0,4 0,05 0,02 
0,75 0,06 0,03 3,9 1,3 0,12 0,02 
1,5 0,02 0,01 4,1 0,7 0,23 0,06 
3 0,01 0 2,4 1,1 0,23 0,06 
6 0,01 0 1,2 0,1 0,1 0,02 
24   0,31 0,1   
 














      
TABLA 18. PERFIL FARMACOCINETICO DE LA SOLUCION DE ALBENDAZOL EN 













0,25 0,35 0,07 2,8 0,7   
0,5 0,11 0,02 3,6 1,1 0,13 0,03 
0,75 0,06 0,03 7,2 1,4 0,24 0,04 
1,5 0,04 0,02 6,9 0,9 0,22 0 
3 0,04 0,03 4,9 2,7 0,19 0,1 
6 0,02 0 2,8 0 0,13 0,1 






































Fig. 27. Perfil farmacocinético de la suspensión de albendazol en carboximetil 
celulosa sódica administrado a la dosis de 50 mg/kg de peso 




















     Dado que el metabolito mayoritario, y por lo tanto al que se le asigna la actividad 
farmacológica es el albendazol sulfóxido o ricobendazol, en la figura 29 mostramos las curvas 
farmacocinéticas comparadas de las dos formulaciones objeto de estudio, donde se observa 
claramente como la complejación de la molécula proporciona una mayor biodisponibilidad. 

















      
Se realizó análisis enantiomérico del albendazol sulfóxido (Tablas 19 y 20), 
observándose un mayor porcentaje del enantiómero (-), opuestamente a los datos referidos en 
otros estudios con diferentes especies de hospedador donde ha sido el enantiómero (+) el 






































Fig. 28. Perfil farmacocinético de la suspensión de albendazol en hidroxipropil-β-


































Fig. 29. Curvas de biodisponibilidad comparada del albendazol sulfóxido (RBZ) 
formulado en carboximetil celulosa sódica frente al formulado en hidroxipropil-β-
ciclodextrina a la dosis de 50 mg/kg de peso 
    Resultados   
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TABLA 19. ANALISIS ENANTIOMERICO DE LA MOLECULA DE ALBENDAZOL SULFOXIDO 
FORMULADO EN CARBOXIMETIL CELULOSA SODICA A LA DOSIS DE 50 mg/kg DE PESO 
 
TIEMPO ABZSO (-) % D.S. ABZSO (+) % D.S. 
0,25 62,6 3,9 37,4 3,9 
0,5 78,2  21,8  
0,75 71 7,1 29 7,1 
1,5 77,6 8,2 22,4 8,2 
3 82,5  17,5  
6 80  20  












      
 
TABLA 20. ANALISIS ENANTIOMERICO DE LA MOLECULA DE ALBENDAZOL SULFOXIDO 
FORMULADO EN HIDROXIPROPIL-β-CICLODEXTRINA A LA DOSIS DE 50 mg/kg DE PESO 
 
TIEMPO ABZSO (-) % D.S. ABZSO (+) % D.S. 
0,25 64,5 14 35,5 14 
0,5 68,8 7,1 31,2 7,1 
0,75 75,2 1,3 24,8 1,3 
1,5 74,8 6,3 25,2 6,3 
3 75,7 4,2 24,3 4,2 

















































Fig. 30. Perfil enantiomérico del albendazol sulfóxido en carboximetil celulosa 
sódica a la dosis de 50 mg/kg de peso 
Fig. 31. Perfil enantiomérico del albendazol sulfóxido en hidroxipropil-β-
ciclodextrina a la dosis de 50 mg/kg de peso 
    Resultados   
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8.1.2.2. Farmacocinética comparada del albendazol a la dosis de 100 mg/kg de peso. 
 
Se procede al estudio comparado de los perfiles farmacocinéticos del albendazol formulados 
en suspensión en carboximetil celulosa sódica (Tabla 21) y en solución formando complejos de 
inclusión en hidroxipropil-β-ciclodextrina (Tabla 22). El análisis estadístico de los datos mediante 
la t de Student, pone de manifiesto la existencia de diferencias significativas (p<0,05) para los 
niveles plasmáticos del albendazol hasta 1,5 horas, administrado bajo las dos formulaciones, 
mientras que para el metabolito activo albendazol sulfóxido, la significación se extiende hasta 
las 24 horas. Los perfiles obtenidos para el metabolito inactivo albendazol sulfona, muestran 
diferencias significativas para las concentraciones que van desde el punto 0,5 horas hasta el de 
6 horas, a favor de la formulación de ciclodextrinas. 
 
No se observan diferencias significativas en cuanto a la cinética de separación 
enantiomérica del albendazol sulfóxido bajo las dos formulaciones (Tablas 23 y 24). Los 
porcentajes de enantiómero ABZSO (+) y ABZSO (-) calculados mediante análisis polarimétrico, 
ponen de manifiesto que a partir de una proporción -/+ del 51,7/48,3 y del 54,5/45,5 a los 15 
minutos de la administración en las formulaciones de carboximetil celulosa sódica e 
hidroxipropil-β-ciclodextrina, respectivamente, se produce un aumento paulatino en la 
proporción del ABZSO (-) hasta alcanzar porcentajes del 80% a las 6 horas en ambas 
formulaciones. 
    Resultados   
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TABLA 21. PERFIL FARMACOCINETICO DE LA SUSPENSION DE ALBENDAZOL EN 













0,25 0,06 0,02 3,4 1,5 0,04 0,03 
0,5 0,06 0,05 2,7 0,8 0,05  
0,75 0,05 0,01 3,5 0,75 0,093  
1,5 0,06 0,02 4,6 0,5 0,296 0,03 
3 0,08 0,03 3,4 2 0,209 0,08 
6 0,02  2,4 1,3 0 0,07 
















      
       
 
TABLA 22. PERFIL FARMACOCINETICO DE LA SOLUCION DE ALBENDAZOL EN 













0,25 0,3  5,3 2,7 0,035 0,035 
0,5 0,43 0,01 9,5 2,7 0,244 0,085 
0,75 0,22 0,03 11,4 1,3 0,387 0,045 
1,5 0,13 0,03 10 4,2 0,6 0,31 
3 0,08 0,04 11,9 3,3 0,5 0,26 
6 0,02  4,6 2,2 0,14 0,18 




































Fig. 32. Perfil farmacocinético de la suspensión de albendazol en carboximetil 
celulosa sódica administrado a la dosis de 100 mg/kg de peso 




















     Dado que el metabolito mayoritario, y por lo tanto al que se le asigna la actividad 
farmacológica es el albendazol sulfóxido o ricobendazol, en la figura 34 mostramos las curvas 
farmacocinéticas comparadas de las dos formulaciones objeto de estudio, donde se observa 


















     
Se realizó análisis enantiomérico del albendazol sulfóxido (Tablas 23 y 24), 
observándose un mayor porcentaje del enantiómero (-), opuestamente a los datos referidos en 
otros estudios con diferentes especies de hospedador donde ha sido el enantiómero (+) el 




































Fig. 33. Perfil farmacocinético de la suspensión de albendazol en hidroxipropil-β-

































Fig. 34. Curvas de biodisponibilidad comparada del albendazol sulfóxido (RBZ) 
formulado en carboximetil celulosa sódica frente al formulado en hidroxipropil-β-
ciclodextrina  a la dosis de 100 mg/kg de peso 
    Resultados   
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TABLA 23. ANALISIS ENANTIOMERICO DE LA MOLECULA DE ALBENDAZOL SULFOXIDO 
FORMULADO EN CARBOXIMETIL CELULOSA SODICA A LA DOSIS DE 100 mg/kg DE PESO 
 
TIEMPO ABZSO (-) % D.S. ABZSO (+) % D.S. 
0,25 51,7 5,1 48,3 5,1 
0,5 64,1 20 35,9 20 
0,75 65,1 6,3 34,9 6,3 
1,5 68,2 9 31,8 9 
3 74,1  25,9  














       
TABLA 24. ANALISIS ENANTIOMERICO DE LA MOLECULA DE ALBENDAZOL SULFOXIDO 
FORMULADO EN HIDROXIPROPIL-β-CICLODEXTRINA A LA DOSIS DE 100 mg/kg DE PESO 
 
TIEMPO ABZSO (-) % D.S. ABZSO (+) % D.S. 
0,25 54,5 2,8 45,5 2,8 
0,5 54,6 16,4 45,4 16,4 
0,75 63,4 3 36,6 3 
1,5 67,2 7,2 32,8 7,2 
3 69 0,4 31 0,4 

























































Fig. 35. Perfil enantiomérico del albendazol sulfóxido en carboximetil celulosa 
sódica a la dosis de 100 mg/kg de peso 
Fig. 36. Perfil enantiomérico del albendazol sulfóxido en hidroxipropil-β-
ciclodextrina a la dosis de 100 mg/kg de peso 
    Resultados   
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8.2. MODIFICACION DE LA PAUTA POSOLOGICA DEL TRATAMIENTO FRENTE A LA 
FASE MIGRATORIA DE TRICHINELLA SPIRALIS. 
 
     Las tablas 25 a 31 recogen los resultados obtenidos durante el estudio de modificación de la 
pauta posológica del tratamiento frente a la fase migratoria del ciclo biológico del parásito. 
Durante este experimento se administró albendazol en régimen de dosis múltiple (50 mg/kg de 
peso) formulado en complejo de hidroxipropil-β-ciclodextrina, administrado por sonda 
bucogástrica, bajo las siguientes pautas: 
 
• 1º grupo: días 7, 8 y 9 post infección (Tabla 25). 
• 2º grupo: días 10, 11 y 12 post infección (Tabla 26). 
• 3º grupo: días 13, 14 y 15 post infección (Tabla 27). 
• 4º grupo: días 16, 17 y 18 post infección (Tabla 28). 
• 5º grupo: días 19, 20 y 21 post infección (Tabla 29). 
• 6º grupo: días 22, 23 y 24 post infección (Tabla 30). 
 
     En este estudio se emplearon ratones machos de la estirpe Swiss CD-1 de un peso 
aproximado de 35 gr, dispuestos en distintos lotes de 10 animales cada uno.  
 
     En todos los casos y tanto en el lote control como en los problemas, el sacrificio de los 
ratones se realizó a partir del día 45 post infección. En el recuento de larvas obtenidas por 
digestión de la canal se determinó la media aritmética, desviación estándar y eficacia, 
expresada como porcentaje de reducción de larvas recuperadas en los lotes problema, con 
respecto al control. 
 
     La significación estadística del porcentaje de reducción se determinó previo cálculo de la t 
de Student, considerándose significativos aquellos porcentajes con valor de p inferior a 0,05. 
 
     Se comprobó que para todas las pautas terapéuticas referidas el rango de actividad fue 
similar, confirmando que esta fase del ciclo biológico es la de mayor complejidad en el 
tratamiento. Los porcentajes de reducción, si bien más bajos que en las otras fases, resultan 
estadísticamente significativos. 
    Resultados   
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO  DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-β-CICLODEXTRINA 50 MG/KG PESO 
 
TABLA 25. PAUTA POSOLOGICA ESTABLECIDA: DIAS 7, 8 Y 9 POST INFECCION 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 54498,8 35764,2 
2 48559,4 31435,2 
3 67998,6 30702,6 
4 56943 17649 
5 45651 49017,6 
6 57209,4 37562,4 
7 45031,6 26107,2 
8 62268 21445,2 
9 61712,2 51881,4 
10 56342,2 53213,4 
Cálculos   
Media 55621,42 35477,82 
Desviación estándar 7468,03 12530,48 
% de reducción  36,22 
t de Student  3,126 
Grado de significación  0,002 
 


















Fig. 37. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 50 mg/kg de peso, con una 
modificación en la pauta posológica establecida los días 7, 8 y 9 p.i.  
    Resultados   
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-β-CICLODEXTRINA 50 MG/KG PESO 
 
TABLA 26. PAUTA POSOLOGICA ESTABLECIDA: DIAS 10, 11 Y 12 POST INFECCION 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 54498,8 34898,4 
2 48559,4 39027,6 
3 67998,6 33300 
4 56943 35164,8 
5 45651 35431,2 
6 57209,4 26839,8 
7 45031,6 31035,6 
8 62268 31834,8 
9 61712,2 23909,4 
10 56342,2 22377,6 
Cálculos   
Media 55621,42 31381,92 
Desviación estándar 7468,03 5406,58 
% de reducción  43,58 
t de Student  3,883 
Grado de significación  0,000048766 
 

















Fig. 38. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 50 mg/kg de peso, con una 
modificación en la pauta posológica establecida los días 10, 11 y 12 p.i.  
    Resultados   
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO  DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-β-CICLODEXTRINA 50 MG/KG PESO 
 
TABLA 27. PAUTA POSOLOGICA ESTABLECIDA: DIAS 13, 14 Y 15 POST INFECCION 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 54498,8 22975,64 
2 48559,4 12787,2 
3 67998,6 32234,4 
4 56943 41272 
5 45651 38761,2 
6 57209,4 31596,4 
7 45031,6 33966 
8 62268 22091,2 
9 61712,2 31568,4 
10 56342,2 26991,2 
Cálculos   
Media 55621,42 29424,36 
Desviación estándar 7468,03 8455,49 
% de reducción  47,10 
t de Student  3,774 
Grado de significación  0,000 
 
















Fig. 39. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 50 mg/kg de peso, con una 
modificación en la pauta posológica establecida los días 13, 14 y 15 p.i.  
    Resultados   
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO  DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-β-CICLODEXTRINA 50 MG/KG PESO 
 
TABLA 28. PAUTA POSOLOGICA ESTABLECIDA: DIAS 16, 17 Y 18 POST INFECCION 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 54498,8 5860,8 
2 48559,4 38361,6 
3 67998,6 32367,6 
4 56943 21578,4 
5 45651 73926 
6 57209,4 20246,4 
7 45031,6 35031,6 
8 62268 29304 
9 61712,2 32101,2 
10 56342,2 30001,8 
Cálculos   
Media 55621,42 31877,94 
Desviación estándar 7468,03 17476,09 
% de reducción  42,69 
t de Student  2,971 
Grado de significación  0,007333181 
 














Fig. 40. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 50 mg/kg de peso, con una 
modificación en la pauta posológica establecida los días 16, 17 y 18 p.i.  
    Resultados   
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO  DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-β-CICLODEXTRINA 50 MG/KG PESO 
 
TABLA 29. PAUTA POSOLOGICA ESTABLECIDA: DIAS 19, 20 Y 21 POST INFECCION 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 54498,8 33832,8 
2 48559,4 10256,4 
3 67998,6 33566,4 
4 56943 27572,4 
5 45651 36765,7 
6 57209,4 33699,6 
7 45031,6 50616 
8 62268 44488,8 
9 61712,2 28721,2 
10 56342,2 29009,8 
Cálculos   
Media 55621,42 32852,91 
Desviación estándar 7468,03 10743,18 
% de reducción  40,93 
t de Student  3,452 
Grado de significación  0,000 
 













Fig. 41. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 50 mg/kg de peso, con una 
modificación en la pauta posológica establecida los días 19, 20 y 21 p.i.  
    Resultados   
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO  DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
ALBENDAZOL EN HIDROXIPROPIL-β-CICLODEXTRINA 50 MG/KG PESO 
 
TABLA 30. PAUTA POSOLOGICA ESTABLECIDA: DIAS 22, 23 Y 24 POST INFECCION 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 
Nº de larvas 
GRUPO TRATADOS 
Nº de larvas 
1 54498,8 41928,4 
2 48559,4 21178,8 
3 67998,6 15717,6 
4 56943 21598,4 
5 45651 37029,6 
6 57209,4 59653,6 
7 45031,6 51415,2 
8 62268 51508,4 
9 61712,2 32367,6 
10 56342,2 40252,5 
Cálculos   
Media 55621,42 37265,01 
Desviación estándar 7468,03 14634,67 
% de reducción  33,00 
t de Student  2,789 
Grado de significación  0,010055063 
 















Fig. 42. Comparativa  del grupo control frente a albendazol formulado 
en hidroxipropil-β-ciclodextrina a dosis de 50 mg/kg de peso, con una 
modificación en la pauta posológica establecida los días 22, 23 y 24 p.i.  
    Resultados   
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO FRENTE A LA FASE MIGRATORIA 
 
TABLA 31. RESUMEN DE LOS DATOS OBTENIDOS EN LOS ENSAYOS DE MODIFICACION DE 
LA PAUTA POSOLOGICA  
      
 
DIAS POST INFECCION 
 7 – 9 10 – 12 13 - 15 16 - 18 19 - 21 22 - 24 
MEDIA 35477,82 31381,92 29424,36 31877,94 32852,91 37265,01 
DESV ST 12530,48 5406,58 8455,49 17476,09 10743,18 14634,67 
% RED. 36,22 43,58 47,10 42,69 40,93 33,00 
 


























Fig. 43. Porcentajes de reducción de larvas comparados según la pauta 
posológica establecida a lo largo del tiempo   




8.3. MODIFICACION EN LA ABSORCION DE ALBENDAZOL COMO CONSECUENCIA DE 
UNA INFECCION INTESTINAL POR T. SPIRALIS. 
 
      La alteración del epitelio intestinal, como consecuencia del proceso infectivo de Trichinella 
spiralis, ofrece un marco inigualable de estudio para valorar la modificación que, teóricamente, 
se debe producir en la absorción del fármaco albendazol. Los diferentes estados por los que 
este epitelio pasa a lo largo de la fase intestinal del ciclo del nematodo, nos puede dar una 
visión de cómo esta alteración puede condicionar la absorción de fármacos y por tanto su 
biodisponibilidad. 
 
8.3.1. Datos parasitológicos. 
 
     Las tablas 32 a 35 recogen los resultados obtenidos en número de adultos recolectados del 
intestino delgado, determinándose la media y la desviación estándar, los días 1 (control) (Tabla 
32), 5 (Tabla 33), 10 (Tabla 34) y 22 (Tabla 35) post infección. 
 
     Se utilizaron en este estudio ratones Swiss CD-1, machos de 30-35 gr de peso, que fueron 
distribuidos en diferentes lotes de 10 animales cada uno. 
 
     En todos los casos los ratones fueron infectados con 300±50 larvas de Trichinella spiralis, 
obtenidas mediante digestión de canales de ratones previamente infectados. 
 
     Los animales fueron hidratados y alimentados ad limitum y en ningún caso se les administró 
fármaco alguno. 
 




TABLA 32. RECUENTO DE ADULTOS REALIZADO EN LOS ANIMALES  
 
SACRIFICADOS EN EL DIA 1 POST-INFECCION (CONTROL) 
 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 

















TABLA 33. RECUENTO DE ADULTOS REALIZADO EN LOS ANIMALES  
 
SACRIFIDOS EL DIA 5 POST INFECCION 
 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 













Desviación estándar 23,83 
 




TABLA 34. RECUENTO DE ADULTOS REALIZADO EN LOS ANIMALES  
 
SACRIFIDOS EL DIA 10 POST INFECCION 
 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 

















TABLA 35. RECUENTO DE ADULTOS REALIZADO EN LOS ANIMALES  
 
SACRIFIDOS EL DIA 22 POST INFECCION 
 
      
 
Nº de ratones 
GRUPO CONTROL 













Desviación estándar 3,44 
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      En la figura 44 se observa gráficamente la evolución en el número de adultos a lo largo 













































Fig. 44. Evolución en el número de adultos durante la fase intestinal 




8.3.2. Datos farmacocinéticos. 
 
     Las tablas que a continuación aparecen muestran el análisis de los datos obtenidos del 
estudio biofarmacéutico del albendazol (Tabla 36) y del albendazol sulfóxido (Tabla 37) en 
animal infectado. Los parámetros valorados son la tmáx, Cmáx y ABC0-6. 
 
     En el estudio de biodisponibilidad oral se emplearon 144 ratones Swiss CD1 de un peso 
aproximado de 30-35 g, alimentados ad libitum, que posteriormente fueron separados en 4 
grupos. 
 
     El albendazol se preparó en una solución al 20% (p/v) de HPCD (hidroxipropil-β-
ciclodextrina) en HCl 0,2M. El pH final de la solución fue de 0,92. 
 
     De los 4 grupos de ratones, uno se empleó como control de biodisponibilidad en animales 
sin infectar, separándose posteriormente en 6 lotes de 6 ratones cada uno, obteniendo 
muestras de sangre a los tiempos que a continuación se detallan: 0,25; 0,5; 0,75; 1; 6 y 24 
horas. Estas muestras fueron heparinizadas, centrifugadas individualmente y hasta su análisis 
por HPLC los plasmas fueron congelados a -30ºC. 
 
     Los otros tres grupos fueron infectados con 300 ± 50 larvas (L1) de Trichinella spiralis GM1  
obtenidas tras la digestión de las canales de ratones mantenidos como stock. 
 
     La dosis de fármaco administrada fue de 10 mg/kg de peso. 
 
     En los grupos infectados se procedió a la toma de muestras los días 5, 10 y 22 intentando 
cubrir diferentes estadíos en la fase inflamatoria intestinal. 
 
     De la misma manera que el grupo control, los grupos infectados fueron separados en 6 lotes 
de 6 animales cada uno y la toma de muestras fue en los mismos tiempos que el control: 0,25; 
0,5; 0,75; 1; 6 y 24 horas. Estas muestras de sangre fueron heparinizadas y centrifugadas 
individualmente. Tras estos procesos las muestras fueron congeladas hasta la realización del 
análisis por HPLC. 
 
     El análisis de la muestras se realiza mediante un cromatógrafo líquido modular Jasco. 
  
      
 




TABLA 36. DATOS FARMACOCINETICOS DEL ALBENDAZOL 
      
DIAS POST INFECCIÓN 
 1 (CONTROL) 5 10 22 
Tmáx 0,25 h 0,25 h 1,25 h 1,5 h 
Cmáx 0,28 µg/ml 0,35 µg/ml 4,76 µg/ml 7,91 µg/ml 
ABC  0,52 µg.h/ml 0,33 µg.h/ml 0,42 µg.h/ml 0,42 µg.h/ml 
 

















TABLA 37. DATOS FARMACOCINETICOS DEL ALBENDAZOL SULFOXIDO 
        
DIAS POST INFECCIÓN 
 1 (CONTROL) 5 10 22 
Tmáx 0,75 h 1,5 h 0,75 h 0,75 h 
Cmáx 2,71 µg/ml 2,26 µg/ml 1,48 µg/ml 2,33 µg/ml 























































Fig. 46. Perfil farmacocinético del albendazol sulfóxido en animal infectado 




8.3.3. Datos histopatológicos. 
 
TABLA 38. RESUMEN DE DATOS DEL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO 






Atrofia Parásito Dilatac 
Linf 
1 1 0 D 0 0 No No 0 No No  
2 1 0 Y 0 0 No No 0 No No  
3 1 0 I 0 0 No No 0 No No  
4 1 5 D 2 2 No No 1 No No  
5 1 5 Y 2 1 No No 1 No Sí  
6 1 5 I 1 0 No No 2 No Sí  
7 2 5 D 1 0 No No 1 No Sí  
8 2 5 Y 1 0 No No 0 No Sí  
9 2 5 I 0 0 No No 0 No No  
10 3 5 D 0 0 No No 1 No Sí  
11 3 5 Y 1 0 No No 0 No Sí  
12 3 5 I 1 1 No No 1 No Sí  
13 4 5 D 0 0 No No 0 No No  
14 4 5 Y 1 0 Sí No 0 No Sí  
15 4 5 I 2 1 No No 1 No Sí  
16 5 5 D 0 0 No No 0 No Sí  
17 5 5 Y 1 0 No No 1 No Sí  
18 5 5 I 1 0 No No 0 No Sí  
19 1 10 D 2 2 No No 2 No No  
20 1 10 Y 3 2 No No 2 No Sí  
21 1 10 I 3 2 No No 1 No Sí  
22 2 10 D 3 2 Sí No 1 No No  
23 2 10 Y 3 2 No No 2 No Sí  
24 2 10 I 3 2 No No 1 No Sí  
25 3 10 D 3 2 No No 2 No No  
26 3 10 Y 3 2 No No 2 No Sí  
27 3 10 I 2 1 No No 1 No No  
28 4 10 D 2 1 No No 2 No No  
29 4 10 Y 3 2 No No 2 No Sí  
30 4 10 I 3 2 No No 1 No Sí  
31 5 10 D 2 3 No No 1 No No  
32 5 10 Y 3 2 Sí No 2 No Sí  
33 5 10 I 2 2 No No 1 No No  
34 1 22 D 1 2 No No 0 No No  
35 1 22 Y 0 1 No No 0 No No  
36 1 22 I 0 1 No No 0 No No  
37 2 22 D 1 2 No No 0 No No  
38 2 22 Y 1 2 No No 0 No No  
39 2 22 I 1 1 No No 0 No No  
40 3 22 D 1 2 No No 0 No No  
41 3 22 Y 1 1 No No 1 No No  
42 3 22 I 2 2 No No 1 No No  
43 4 22 D 1 1 No No 1 No No  
44 4 22 Y 0 0 No No 0 No No  
45 4 22 I 1 1 No No 0 No No  
46 5 22 D 1 1 No No 0 No No  
48 5 22 Y 0 0 No No 0 No No  
51 5 22 I 0 0 No No 0 No No  
 
D: Duodeno; Y: Yeyuno; I: Íleon 
Intensidad de la inflamación: 0: Ausente; 1: Leve; 2: Moderada; 3: Severa 
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     En la tabla 38 se sumarizan los resultados del estudio histopatológico del intestino delgado 
de los animales infectados, realizado en los días 1 (control), 5, 10 y 22 post infección. En este 
caso los animales se distribuyeron en 4 lotes de 5 animales cada uno. 
 
     GRUPO CONTROL 
 
     El estudio histológico de segmentos de duodeno, yeyuno e íleon de los ratones control,  
muestran en la lámina propia un componente inflamatorio habitual, de escasa intensidad, 
constituido por linfocitos, células plasmáticas y polimorfonucleares neutrófilos aislados. No se 
observan signos de inflamación aguda como: criptitis, abcesos crípticos o úlceras, ni tampoco 
hallazgos de inflamación crónica con alteración arquitectural como atrofia vellositaria. 
 
    
     GRUPO DIA 5 POST INFECCION 
 
     Los 5  ratones infectados y sacrificados el día 5 presentan en los segmentos de intestino 
delgado estudiados: duodeno, yeyuno e íleon, los 
siguientes hallazgos: 
        
• Inflamación aguda leve (1: polimorfonucleares en 
escasa cantidad y de forma salpicada ) en los 
ratones 2, 3, 4 y 5, a nivel de duodeno y yeyuno 
( ratón 2), yeyuno e íleon ( ratones 3 y 5) y 
yeyuno ( ratón 4 ) 
• Inflamación aguda moderada (2: 
polimorfonucleares formando pequeños grupos 
de forma salpicada ) en los ratones 1 y 4,  a nivel 
de duodeno y yeyuno ( ratón 1)  e íleon ( ratón 
 Fig. 49. Sección intestinal grupo día 5. 
Fig. 47. Sección intestinal grupo control Fig. 48. Sección intestinal grupo control 
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4) y criptitis ( polimorfonucleares en el epitelio de las criptas ) en duodeno y yeyuno de 
ratón 1 e íleon de ratones 3 y 4). Solamente en un ratón ( ratón 4)  y a nivel de yeyuno 
se observa un abceso críptico ( polimorfonucleares en la luz de las criptas). 
• Inflamación crónica leve en todos los segmentos intestinales  del ratón 1, en el 
duodeno de los ratones 2 y 3, en el íleon del ratón 4 y en el yeyuno del ratón 5. 
 
     En todos los ratones se observo la presencia de 
Trichinella, apreciándose en todos los segmentos 
estudiados (duodeno, yeyuno e íleon)  en los ratones 
3 y 5; en yeyuno e íleon en los ratones 1 y 4 y  a 





     En ninguno de los ratones de este período se observó ulceración del epitelio, ni atrofia 
vellositaria. 
 
     GRUPO DIA 10 POST INFECCION 
 
     Los 5 ratones infectados y sacrificados el día 10 presentan en los segmentos de intestino 
delgado estudiados: duodeno, yeyuno e íleon, los siguientes hallazgos :  
 
• Inflamación aguda severa ( 3 : numerosos polimorfonucleares  que se extienden a 
todos los niveles de la lámina propia y de 
forma difusa ) en todos los ratones, 
afectando a todos los segmentos  en los  
ratones  2 y 4 , a  yeyuno e íleon en el  
ratón 1,  a duodeno y yeyuno en el ratón 3  
y a yeyuno en el ratón 5 .  
• Inflamación aguda moderada en algunos 
segmentos de todos los ratones, excepto en 
el ratón 2; en el duodeno en los ratones 1 y 
4, en  íleon en el ratón 3  y en duodeno e 
íleon en el ratón 5. Todos los ratones y en todos los segmentos presentan imágenes de 
criptitis y se observan abcesos crípticos en  el duodeno del ratón 2 y en el yeyuno del 
ratón 5.  
Fig. 50. Sección de un adulto de T.spiralis 
Fig. 51. Polimorfonucleares en lámina propia 
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• Inflamación crónica moderada (2: infiltrado inflamatorio de linfocitos y plasmáticas de 
moderada intensidad) en duodeno y yeyuno de los ratones 1, 3 y 4 y yeyuno de los 
ratones 2 y 5.  
• Inflamación crónica leve en duodeno e  
ileon de los ratones 2 y 5, e íleon de los 
ratones 1 3 y 4. 
 
      
 




     En todos los ratones se observa la presencia 
de Trichinella no evidenciándose en ninguno de 
ellos en todos los segmentos intestinales 
estudiados, apreciándose únicamente en yeyuno 
e íleon en los ratones 1,2 y 4 y en yeyuno en los 
ratones 3 y 5. 
 
 
     No se observó ulceración ni atrofia vellositaria en ninguno de los ratones. 
 
     GRUPO DIA 22 POST INFECCION 
 
     Los 5 ratones infectados y sacrificados el día 22 presentan en los segmentos de intestino 
delgado estudiados: duodeno, yeyuno e íleon, los siguientes hallazgos:  
  
• Inflamación aguda leve o ausente  a nivel de duodeno en  todos los ratones,  afectando 
también a yeyuno y a íleon en los ratones 3 y 4 respectivamente, sin evidencias de 
abcesos crípticos.  
• Inflamación crónica leve o ausente a nivel de yeyuno e ileon se evidencia en los ratones 
2 y 3 y únicamente en duodeno en el ratón 4, los demás no presentan cambios 
inflamatorios crónicos significativos. 
 
     En ninguno de los ratones de este período se objetivó la presencia de Trichinella, abcesos 
crípticos, úlcera, ni atrofia vellositaria. 
Fig. 53. Sección de adulto de T. spiralis 
Fig. 52. Acceso críptico 

























Fig. 54. Sección intestinal  grupo día 22 
Fig. 55. Sección intestinal  grupo día 22 




8.4. MODELO DE ESTUDIO FARMACOCINETICO DEL ALBENDAZOL SULFOXIDO EN 
LARVAS MUSCULARES DE TRICHINELLA SPIRALIS. 
 
     El estudio del comportamiento farmacocinética del albendazol en el hospedador ha sido 
realizado en numerosas ocasiones, sin embargo, el comportamiento del mismo en el parásito se 
está empezando a abordar actualmente y sólo en determinadas especies parasitarias que por su 
tamaño lo permiten. En nuestro caso y dado que nuestro modelo experimental es Trichinella 
spiralis, hemos querido desarrollar un modelo de estudio que nos permita entender la realidad 
en este nematodo.  
 
 
8.4.1. Ensayos ex vivo. 
 
    El estudio se basa en un modelo ex vivo en el que el parásito se encuentra en contacto con 
el fármaco y pasado un período de tiempo determinado se administra a ratones para 
determinar su infectividad. 
 
     Las larvas de Trichinella spiralis GM1 (MFEL/SP/G2/GM1 cepa ISS48; Centro de Referencia 
de Trichinella, Istituto Superiore di Sanitá, Roma, Italia) fueron obtenidas de las canales de 
ratones previamente infectados, mediante digestión artificial estándar. Tras el aislamiento, las 
larvas fueron separadas usando un aparato Baerman y posteriormente lavadas 10 veces por 
sedimentación pasiva con una solución buffer fosfato que contenía antibióticos. Las larvas 
fueron suspendidas (500 ± 50 larvas/ml) en un medio de cultivo consistente en una solución 
Hanks (HBSS) con antibiótico (50 unidades/ml de penicilina y 50 µg/ml de estreptomicina 
(Sigma Chemical Co.). En estas condiciones el 68% de las larvas incubadas mantuvieron su 
capacidad infectiva frente a un control no incubado. 
 
     Para evaluar los diferentes compuestos, se añadieron 0,2 ml de suspensión con larvas a 
cada uno de los pocillos de una placa de 24 (Costar) y se mezclaron con 1,8 ml de solución, 
bien de ricobendazol racémico o bien de uno u otro de los enantiómeros purificados según el 
punto 7.2.5 de materiales y métodos. Se ensayaron diferentes concentraciones de cada 
solución en 6 pocillos de cada placa, mientras que como control, 6 de los pocillos se incubaron 
sólo con larvas en el medio pero sin fármaco. Tras 24 horas en un incubador convencional de 
microaerobiosis (5% CO2) a 37ºC las larvas fueron observadas utilizando un microscopio de luz 
invertida. Después de retirar cuidadosamente 1,5 ml de medio de cada pocillo, las larvas 
contenidas en los restante 0,5 ml (100 ± 10), fueron administradas a los correspondientes 6 
ratones machos Swiss CD1 de 8 semanas de edad. Como control se utilizó otro grupo de 6 
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ratones de características homogéneas al que se infectó 24 horas antes con larvas recién 
aisladas. Cinco días después de la infección (6 días para el control) los ratones fueron 
sacrificados mediante sobredosis de cloroformo, retirando su intestino delgado por tracción y 
abriéndolo longitudinalmente. Cada intestino se llevó a gasas sanitarias siendo incubados en 
solución salina durante 4 horas a 37ºC. Pasado este tiempo se retiraron los intestinos y se 
procedió al recuento de los gusanos adultos liberados del mismo, mediante un microscopio 
óptico. 
 
     El número medio de gusanos obtenidos de animales infectados con las larvas tratadas fue 
comparado con aquellos obtenidos a partir de animales infectados con larvas incubadas pero no 
tratadas, utilizando la t de Student como parámetro estadístico. El grado de significación fue 
establecido en P < 0,05 y P < 0,01. 
 
     Después de 24 horas de incubación en medio, sólo se produjo un 33,9% de reducción en la 
viabilidad larvaria como muestra la tabla 39. Mientras que 66,8 gusanos fueron recuperados de 
los animales infectados con larvas no incubadas, este dato desciende a 44,1 cuando los 
animales fueron infectados con las larvas control que habían sido incubadas durante 24 horas 
en el medio solo. Esta reducción puede reflejar el efecto nocivo que una atmósfera al 5% de 
CO2 puede provocar en el mantenimiento de las larvas, hecho corroborado en un estudio 
anterior que mostró que para mantener totalmente la capacidad infectiva de las larvas de T. 
spiralis cultivadas en un medio de cultivo celular, eran necesarias condiciones de total 
anaerobiosis (Bolás, 2002). Sin embargo bajo esas condiciones anaeróbicas, las larvas no son 
sensibles a los fármacos (probablemente debido a una condición hipobiótica), por lo tanto, es 
necesario algún grado de aerobiosis para poder detectar actividad antihelmíntica. 
 
     Se evaluaron concentraciones de racémico de ricobendazol en un rango entre 0,06 y 1 
µg/ml (Tabla 39). La observación visual de las larvas al microscopio óptico tras la incubación no 
mostró diferencias entre las larvas tratadas y no tratadas, en ninguna de las concentraciones 
analizadas. Sin embargo en el ensayo de viabilidad larvaria era presumible que el racémico de 
ricobendazol tendría una elevada actividad en la reducción de la viabilidad de las larvas a 
concentraciones de 0,25; 0,5 y 1 µg/ml. A estas concentraciones la viabilidad y capacidad de 
infección de las larvas se redujo entre un 92,5 y un 99,6% comparado con el control sin tratar. 
Menor actividad, pero todavía significativa, fue registrada a la concentración de 0,12 µg/ml 
(74,3%), mientras que a 0,06 µg/ml no se observó una reducción significativa (P < 0,05). 
 
     Por otro lado comparamos la actividad antilarvaria del racémico de ricobendazol, 
ricobendazol (+) y ricobendazol (-) a concentraciones de 0,5 µg/ml (experimento 1) y 0,1 y 
0,01 µg/ml (experimento 2). Todos los compuestos fueron muy activos a 0,5 µg/ml, 
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produciendo una reducción significativa (P < 0,01) en viabilidad larvaria comparada con el 
control (Tabla 40). El ricobendazol (+) todavía presentó alta actividad a la concentración de 0,1 
µg/ml, produciendo una reducción de 84,4% en viabilidad (P < 0,01), la cual fue mayor que la 
observada para el racémico de ricobendazol (69,3%, P < 0,05). A esta concentración el 
ricobendazol (-) no produjo una reducción significativa en viabilidad larvaria (30,1%). Ninguno 
de los tres compuestos fue significativamente activo a la dosis de 0,01 µg/ml, dando lugar a 
reducciones de 0,00; 33,4 y 26,61% para el racémico de ricobendazol, ricobendazol (+) y 
ricobendazol (-) respectivamente (P < 0,05). Sin embargo, observamos alguna evidencia de 
que ricobendazol (+) a 0,01 µg/ml puede provocar una respuesta significativa y esto será 
objeto de estudios futuros más detallados. 
 
 
TABLA 39. VIABILIDAD LARVARIA DESPUES DEL TRATAMIENTO IN VITRO CON ALBENDAZOL 










 66,8 (21,49) - 
Control 44,16 (10,20) - 
1 0,33 (0,47) 92,50 
0,5 0,16 (0,37) 99,63 
0,25 0,66 (1,10) 98,50 
0,12 11,33 (7,27) 74,34 
0,06 39,16 (16,20) 11,32 
 
  * Comparado con el control sin tratar 
  Larvas no incubadas 
  p < 0,01 
  p < 0,05 
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TABLA 40. VIABILIDAD LARVARIA DESPUES DEL TRATAMIENTO “IN VITRO” CON LOS 
ENANTIOMEROS DE ALBENDAZOL SULFOXIDO (RICOBENDAZOL) A DIFERENTES 
CONCENTRACIONES 
   
 
 






Experimento 1    
Control  70,50 10,59  
Compuesto (0,5 µg/ml)    
Racémico RBZ 6,16 2,85 91,26* 
RBZ (+) 2,30 2,21 96,7* 
RBZ (-) 7,60 2,21 89,2* 
Experimento 2    
Control  49,00 7,18  
Compuesto (0,1 µg/ml)    
Racémico RBZ 15,03 5,19 69,32** 
RBZ (+) 7,66 2,98 84,36* 
RBZ (-) 32,46 25,18 30,08 
Compuesto (0,01 µg/ml)    
Racémico RBZ 56,10 10,15 0,00* 
RBZ (+) 32,81 26,8 33,04 
RBZ (-) 38,41 24,56 21,61 
 
  * P < 0,01 
  ** P < 0,05  
 
 
8.4.2. Ensayos in vitro. 
 
     El estudio se lleva a cabo in vitro, habiendo establecido dos líneas de trabajo, por un lado 
manteniendo la misma concentración de fármaco en el medio y alargando los períodos de 
contacto y por otro estableciendo un período de contacto único pero modificando las 
concentraciones en el medio. 
 
     Las larvas de Trichinella spiralis fueron obtenidas de los canales de ratones previamente 
infectados, mediante digestión artificial estándar. Tras el aislamiento, las larvas fueron 
separadas usando un aparato Baerman y posteriormente lavadas 10 veces por sedimentación 
pasiva con una solución buffer fosfato. Tras realizar un recuento de larvas en el microscopio 
óptico mediante cámara de McMaster, para determinar el  número total de larvas obtenidas, 
éstas se concentran en un mínimo volumen que posteriormente se dispersará en un medio 
consistente en una solución Hanks (HBSS) con antibiótico (50 unidades/ml de penicilina y 50 
µg/ml de estreptomicina (Sigma Chemical Co.), al que además se le añadirán el fármaco 
ricobendazol en cantidad suficiente para obtener finalmente una concentración total de 0,5 
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µg/ml. Se realiza una distribución homogénea de la suspensión de larvas en distintas botellas 
de cultivo de 250 ml, esta distribución se realiza mediante agitación continuada y toma de 
muestra mediante jeringa, muestra que es transportada a la botella de cultivo, alcanzando 
finalmente un volumen de 125 ml de medio donde se encontrarán dispersas 250.000 larvas 
aproximadamente. 
 
     Para evaluar la cantidad de fármaco que el parásito incorpora, los resultados se compararon 
frente a un control basado en un proceso idéntico al indicado anteriormente con la única 
excepción de que al medio de cultivo no se le añadió ricobendazol.  
 
     Las botellas de cultivo son llevadas a la incubadora de microaerobiosis (5% CO2) donde 
permanecerán el período de tiempo prescrito. Una vez finalizado el mismo, se retiran de la 
incubadora y se toman muestras del medio, el resto se retira y las larvas vuelven a lavarse para 
eliminar posibles restos de medio. Las larvas obtenidas se someten a sonicación y extracción 
como indica el punto 7.3.4 del apartado materiales y métodos, y posteriormente se realiza el 
análisis mediante HPLC como indica el punto 7.3.5. 
 
     En la tabla 41 se muestran los datos correspondientes al ensayo en el que el material 
parasitario se pone en contacto con el fármaco a una concentración de 0,5 µg/ml durante un 
período de tiempo que oscila entre la 1 y las 18 horas. La concentración de ricobendazol 
observada en el medio de cultivo no muestra alteraciones significativas a lo largo del tiempo, 
manteniéndose con valores que oscilan entre 0,55 µg/ml al inicio del ensayo y 0,47 µg/ml a las 
18 horas, también se mantiene estable el balance de enantiómeros sin prácticamente 
oscilaciones a lo largo de todo el ensayo (50 – 46%). Las concentraciones de albendazol 
sulfona son prácticamente indetectables, dada la pequeña cantidad de este metabolito presente 
en el medio, que en muchos casos y por la técnica de cromatografía utilizada puede hacernos 
dudar, ya que los picos aparecen muy próximos a la línea base y pueden llevar ciertas 
impurezas. Los datos obtenidos en el lisado de larvas muestran una acumulación de 
ricobendazol en el parásito a lo largo del tiempo con concentraciones que van desde los 0,031 
µg/g de larva en aquellas obtenidas en la primera hora de incubación los 0,094 µg/g de larva a 
las 18 horas, produciéndose los mayores cambios de concentración a partir de las 6 horas. El 
balance de enantiómeros también sufre cambios importantes a partir de las 6 horas, 
predominando el ricobendazol (+) que llega a alcanzar un porcentaje del 76,9% a las 18 horas 






    Resultados   
 
125 
TABLA 41. DINAMICA DE LAS CONCENTRACIONES DE ALBENDAZOL SULFOXIDO 
(RICOBENDAZOL) EN EL MEDIO DE CULTIVO Y EN EL LISADO DE LARVAS 
 















Medio inicial 0,5 0,55 50 < 0,01 
1 h 0,5 0,58 50 < 0,01 
2 h 0,5 0,58 48 < 0,01 
4 h 0,5 0,58 46 < 0,01 
6 h 0,5 0,58 42 < 0,01 
10 h 0,5 0,58 50 < 0,01 
18 h 0,5 0,47 46 < 0,01 
 






ABZ-SO (µg/g de 
larva) 
 




L1 0,031 53,2 Indetectable 
L2 0,038 50,4 Indetectable 
L4 0,031 43,8 Indetectable 
L6 0,035 39 Indetectable 
L10 0,055 31 Indetectable 
L18 0,094 23,1 Indetectable 
 
 
   En la tabla 42 se muestran los datos correspondientes al ensayo en el que el material 
parasitario se pone en contacto con el fármaco a diferentes concentraciones: 0,5; 1; 2 y 4 
µg/ml durante un período de tiempo concreto, 2 horas. En este experimento no se valora el 
porcentaje de enantiómero ya que a las dos horas éste aún se mantiene en el valor del 
racémico (50%). El análisis por cromatografía del medio de cultivo nos permite validar que las 
concentraciones de fármaco añadidas son las correctas con leves fluctuaciones de 0,1-0,2 µg/ml 
de variación con respecto a la concentración teórica. En el lisado de larvas de Trichinella spiralis 
observamos como la concentración de ricobendazol va aumentando a medida que aumenta la 
concentración en el medio, siguiendo una farmacocinética lineal en los dos primeros puntos (0,5 
µg/ml – 0,076 µg/g de larva y 1 µg/ml – 0,147 µg/g de larva) que se pierde a partir de los 2 
µg/ml donde la concentración de ricobendazol en el lisado de larva resulta algo menor que la 
esperada en una farmacocinética lineal. La concentración de albendazol sulfona, al igual que 
ocurría en el experimento anterior es indetectable a pesar del aumento de concentración en el 
medio de cultivo. 
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TABLA 42. CONCENTRACION DE ALBENDAZOL SULFOXIDO (RICOBENDAZOL) EN LOS 















0,5 0,65 < 0,01 
1 1,06 < 0,01 
2 2,1 < 0,01 
4 4,2 < 0,01 
 











L0,5 0,076 Indetectable 
L1 0,147 Indetectable 
L2 0,204 Indetectable 












































     El albendazol es un antihelmíntico de amplio espectro con baja solubilidad, lo que limita su 
absorción oral (Jung y col., 1998). Este hecho puede ser beneficioso para el tratamiento de 
infecciones por parásitos localizados a nivel intestinal, pero es un inconveniente cuando se 
quieren tratar infecciones de carácter sistémico. El albendazol forma una solución coloidal al 
añadir el agente suspensor carboximetil celulosa. La capacidad de formar una suspensión 
homogénea es limitada, dando lugar, como consecuencia, a una distribución no uniforme, en la 
que la dosificación del principio activo a lo largo del tiempo puede variar. 
 
     En este sentido, análisis de albendazol en carboximetilcelulosa sódica realizados durante los 
estudios farmacocinéticos, muestran una gran diferencia entre las dosis que se aplican al 
principio de un ensayo con respecto a aquellas referidas a los últimos lotes, en los que además, 
el volumen de suspensión habrá disminuido a medida que se ha ido administrando fármaco a 
los diferentes ratones. De esta forma, muestras extraídas a las 24± 2 horas de su preparación, 
al iniciar el ensayo contenían un 30% menos de concentración de albendazol que el control de 
dosificación establecido; los grupos que se pautaban 2,5 horas después del inicio recibían un 
95% del control de dosificación, y aquellos ratones tratados al final del ensayo, 5 horas 
aproximadamente después del inicio, eran administrados con un 120% del control de 
dosificación (sobredosificados en un 20%). Esto genera una elevada variabilidad que se une a 
la propia variabilidad interindividual de los ensayos in vivo. 
 
     Por esta razón no es de extrañar que en numerosas ocasiones se hayan realizado trabajos 
encaminados a aumentar la solubilidad de los bencimidazoles y su biodisponibilidad. Con la 
finalidad de preparar soluciones de albendazol se han seguido diferentes métodos. Por ejemplo, 
como fármaco básico su solubilidad puede verse incrementada por ionización en medio ácido, 
pero aunque esto aumenta su solubilidad, no es lo suficiente como para preparar dosis 
terapéuticas. Otra forma de mejorar la solubilidad es la adición de agentes surfactantes, como 
el polisorbato y las sales biliares, o cosolventes como el Transcutol (Torrado y col., 1996b; 
Torrado y col., 1997; Redondo y col., 1998). Desafortunadamente muchos de estos agentes 
irritan la mucosa gástrica y su uso debe ser restringido siempre que sea posible. Otro recurso 
farmacotécnico para mejorar la solubilidad del albendazol es la elaboración de dispersiones 
sólidas con polivinilpirrolidona (Torrado y col., 1996b; López y col., 1997), si bien el método de 
elaboración, en rotavapor y el uso de cosolvente orgánicos, así como la alta cantidad de 
agentes complejantes, es una limitación en la aplicación práctica en estos productos. 
Recientemente, el uso de hidroxipropil-β-ciclodextrina ha hecho posible obtener soluciones de 
albendazol con altas concentraciones (Castillo y col., 1999; Pier y col., 1999), cuya preparación 
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resulta tan sencilla como la suspensión en carboximetilcelulosa. Esta formulación mantiene 
constante la concentración de principio activo administrado a lo largo del tiempo y por otro lado 
son totalmente inocuas vía oral al no absorberse, siendo metabolizadas por ciertas bacterias del 
colon. Ello determina que esta formulación resulte mucho más ventajosa en su uso 
experimental. 
 
     El albendazol se caracteriza por presentar un amplio margen terapéutico (DL50 para el ratón 
de 3000 mg/kg de peso, determinada por SKF labs. Philadelphia. P. a.). En cuanto a eficacia se 
han llevado a cabo estudios destinados a conocer su actividad frente a parasitismos comunes 
en ganado ovino y vacuno, realizándose pruebas no solamente en ganado infectado 
experimentalmente, sino también en brotes naturales de infección. Todos estos estudios han 
confirmado que el albendazol manifiesta una actividad útil frente a parásitos gastrointestinales, 
vermes pulmonares, tenias, y formas adultas de Fasciola sp, así como frente a protozoos como 
Giardia y microsporidios (éstos actualmente considerados hongos). Recientemente y debido a 
su principal mecanismo de acción, interacción con la tubulina, se está utilizando en la 
quimioterapia oncológica con resultados muy esperanzadores. 
 
     Trichinella spp., debido a su peculiar ciclo biológico, constituye uno de los modelos 
experimentales más idóneos para el cribado de sustancias con un posible carácter 
antihelmíntico. La eficacia antihelmíntica de fármacos pertenecientes al grupo de 
bencimidazoles frente al nematodo T. spiralis en las diferentes fases de su ciclo biológico, ha 
sido ampliamente estudiada, encontrando, al igual que nosotros, una mayor susceptibilidad en 
la terapia antihelmíntica, en las fases más tempranas, es decir, en los estados inmaduros del 
parásito (Spaldova y Corba, 1979; Gómez Barrio y col., 1986; Latif-La y Surin, 1993). Por el 
contrario, frente a parásitos tisulares y sistémicos es necesario administrar dosis altas o terapias 
sostenidas, para alcanzar concentraciones eficaces. Aunque en el caso del mebendazol se 
hayan encontrado eficacias similares en el tratamiento de larvas enquistadas y preadultos de T. 
spiralis (Martínez Fernández, 1979) aún cuando la solubilidad es limitada. Su alta eficacia frente 
a larvas enquistadas se atribuye a una colaboración entre la inmunidad mediada por células 
(hipersensibilidad retardada), actuando sobre los quistes, y el fármaco, actuando sobre la larva 
(Martínez Fernández, 1982). Este efecto no ha sido descrito en la terapia con albendazol. 
 
     Dado el bajo nivel de albendazol detectado en sangre, la actividad antiparasitaria es 
atribuida al albendazol sulfóxido (ricobendazol). 
 
     En el estudio de eficacia de nuestras dos formulaciones partimos inicialmente del análisis de 
la fase intestinal, como estadío más susceptible del ciclo biológico, así para la formulación de 
referencia obtenemos porcentajes de reducción de 44,24 (Tabla 1) y 67,69 (Tabla 2) para las 
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dosis de 5 y 10 mg/kg de peso respectivamente. En la formulación de ciclodextrinas estos ratios 
aumentan hasta un 69,10 (Tabla 3) y un 98,84% para las mismas dosis (Tabla 4), lo que 
significaría unos incrementos porcentuales relativos de actividad del 44.58% para la dosis de 5 
mg/kg y del  96,41% para la de 10 mg/kg (Tabla 5). Aunque inicialmente se había justificado 
que la baja solubilidad de estos fármacos, y como consecuencia su pobre absorción, eran los 
promotores reales de una mayor actividad antiparasitaria, producto de una mayor exposición 
del parásito al fármaco en las fases tempranas del ciclo biológico de Trichinella spiralis, parece 
que estos datos revelan una hipótesis diferente, ya que el incremento de actividad puede ser 
debido al tipo de asentamiento que T. spiralis muestra en el intestino, pues al enhebrarse en los 
enterocitos se le podría asignar una localización intracelular (Despommier, 1983; Capo y col., 
1984), por lo que la mayor absorción presumible de la formulación en ciclodextrinas favorecería 
este efecto antihelmíntico. 
 
     La fase migratoria es el único período, junto con el breve tiempo en el cual las L1 
permanecen el estómago tras la infección, en el que Trichinella se comporta como un parásito 
extracelular. 
 
     La ruta en el hospedador que sigue Trichinella hasta alcanzar su nuevo nicho intracelular ha 
sido estudiada por numerosos investigadores (Cerfotaine, 1895; Askenazy, 1895; Graham, 
1897; Staubli, 1905; Berntzen, 1965; Nelson y col., 1966; Basten y Beeson, 1970; Harley y 
Gallicchio, 1971). Las evidencias más importantes se apoyan en dos estudios sobre ratas en los 
que el conducto torácico fue canulado durante la infestación. En el primer estudio, los 
embriones fueron recogidos en grandes cantidades entre el día 6 y 7 p.i. (Basten y Beeson, 
1970). Sin embargo, éste fue un hallazgo accidental, ya que el objetivo era recoger linfocitos y 
no gusanos. En el segundo, realizado por Harley y Gallicchio en 1971, se canuló a los animales 
infectados con 3000 larvas per os, desde el día 4 al 15 p.i., recogiendo además las larvas 
durante su emigración en sangre, fluido abdominal y en varios órganos incluyendo pulmones, 
hígado y riñones. Se observó que el 60% de las larvas migratorias se recogían en linfa y el 
resto en los diferentes órganos, especialmente en el hígado y los pulmones. A pesar de que en 
este estudio se llegaba a la conclusión de que la vía predominante de migración era la vía 
linfática, posteriormente Wang y Bell en 1986, demostraron que las larvas pasaban a través de 
la mucosa intestinal hacia el torrente sanguíneo y no a los vasos linfáticos como hasta entonces 
se había creído (Despommier, 1976), y luego por vía porta entraban en el hígado y sólo una 
pequeña proporción pasaba a los vasos linfáticos y migraba a través del conducto torácico a la 
circulación venosa central. 
 
     La localización definitiva de las larvas va a ser el músculo esquelético estriado. Se han 
realizado diversos estudios para determinar qué músculos esqueléticos son los infestados con 
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preferencia, tanto en infestaciones naturales como en experimentales, en una amplia variedad 
de hospedadores, incluyendo cerdos (Thornbury, 1897; Olsen y col., 1964), ratones (Barriga, 
1978; Stewart y Charnega, 1980), rata (Leonard y Beahm, 1941; Oliver, 1961) y hombre 
(Forrester y col., 1961). De ellos se desprende que el asentamiento muscular estaría 
influenciado bien por los estímulos eléctricos de las células hospedadoras (Hughes y Harley, 
1977) y las reacciones del sistema nervioso de las triquinas, o bien por tratarse de músculos 
más activos, como diafragma y masetero (Despommier, 1983). Sin embargo, en otros trabajos 
se detecta una mayor correlación entre la localización física del músculo y el porcentaje de 
recuperación de larvas (Stewart y Charnega, 1980), con cierta tendencia a situarse en la parte 
anterior del cuerpo. 
 
     El número de larvas infestantes recuperadas a día 30 post-infección ha sido usado por 
numerosos investigadores como índice de éxito de la infestación para un hospedador dado, 
observándose grandes variaciones entre unos y otros, lo cual se puede explicar por: 
 
• El número de gusanos adultos que se llegan a establecer en el intestino del 
hospedador. 
• El número de embriones puestos por hembra. 
• La longevidad de los adultos en el nicho intracelular intestinal. 
• La supervivencia de los embriones durante la migración. 
• El establecimiento con éxito y desarrollo de la larva infestante L1 en su nicho 
muscular. 
 
     Además, en los procesos infectivos hay que tener en cuenta que la larviposición puede durar 
aproximadamente 4 semanas llegando en algunos casos a alcanzar las 16 semanas. Durante 
este tiempo pueden producirse hasta aproximadamente 500 larvas por hembra, aunque 
depende de algún modo del número de gusanos presentes y de la existencia o no de infección 
previa (la producción por hembra es menor en las infecciones intensas y en los huéspedes 
previamente infectados) (Chirasak, 1971; Kennedy, 1978). Los machos pueden inseminar varias 
hembras y éstas, copular dos o más veces durante el curso de la infección (Campbell, 1983)      
 
     Todo esto nos hace considerar a la fase migratoria como la etapa más difícil de analizar por 
la ambigüedad que se puede producir en la interpretación de los resultados, además las 
variables indicadas anteriormente hacen necesario establecer criterios estrictos en el diseño 
experimental para evitar la variabilidad intrínseca asociada a este período y que en los puntos 
anteriores hemos descrito.  
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     Además de los errores propios que el ciclo biológico del parásito nos puede llevar a cometer, 
el establecimiento de una pauta estándar de tratamiento entre los días 13, 14 y 15 puede 
hacernos arrastrar errores debidos a interacciones con la fase intestinal (longevidad de adultos) 
y muscular (asentamiento de los primeros embriones en su nicho definitivo). 
 
     Administrando Neguvon eliminamos posibles errores del estadío intestinal, ya que 
procedemos a la eliminación de los adultos que a pesar de la propia respuesta inmune del 
hospedador se “resisten” a abandonar el nicho intramulticelular, sin embargo sí que es posible 
que nuestro objetivo pueda ser en alguna manera desvirtuado por aquellos gusanos "precoces" 
que realizan su asentamiento muscular. 
 
     Sobre las experiencias realizadas observamos que la formulación en complejos de 
ciclodextrinas no mejora de una forma significativa los resultados de actividad frente a la 
formulación en carboximetil celulosa. De esta forma los ratones tratados con albendazol de 
referencia a dosis de 50 mg/kg de peso redujeron su carga larvaria frente al control en un 
38,55% (Tabla 6), siendo esta reducción de un 52,02% en el caso de 100 mg/kg de peso 
(Tabla 7). Los resultados obtenidos con la nueva formulación de ciclodextrinas frente al control 
de referencia se sitúan en un 48,26% (Tabla 8) y en un 56,44% (Tabla 9) para las dosis de 50 
y 100 mg/kg respectivamente. Esto produce una reducción comparada de un 15,80% en la 
dosis de 50 mg/kg de peso en la formulación de ciclodextrinas frente a la de 
carboximetilcelulosa y de un discreto 9.21% en la de 100 mg/kg (Tabla 10). 
 
     Para analizar las posibles incidencias de esta fase, estudiamos también un abanico que 
abarcaba desde el día 7 p.i. hasta el día 24 p.i., procediendo en todos los ensayos a la 
eliminación de “errores intestinales" administrando Neguvon el día 6 post-infección. A todos 
los grupos se les administró únicamente la formulación de albendazol en una solución de 
hidroxipropil-β-ciclodextrina a una dosis de 50 mg/kg de peso. 
 
     Los datos obtenidos indican que en los primeros días de pauta se alcanza una reducción del 
36,22% (días 7, 8 y 9) (Tabla 25), seguida de un ascenso hasta alcanzar el máximo en los días 
13, 14 y 15 con un 47,10% de reducción (Tabla 27), porcentaje que posteriormente decrece 
hasta un 33,00% en los días 22, 23 y 24 (Tabla 30). 
 
     Spaldonova y Corba en 1979 obtuvieron una reducción del 50% de eficacia sobre T. spiralis 
al administrar 100 mg/kg de peso de albendazol en un intervalo de 4 días entre el 8 y el 11; 
Gómez Barrio en 1985 obtuvo el 52,72% de reducción en ese mismo intervalo y dosis frente a 
T. pseudospiralis. Keittivuti en 1989 obtuvo una eficacia del 36,22%, administrando 50 mg/kg 
de peso los días 10, 11 y 12. 
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     Estos resultados no dejan cuando menos de ser sorprendentes. En el inicio del estudio al 
observar que se incrementaba el porcentaje de reducción a medida que aumentábamos las días 
de la pauta, empezamos a pensar que la actividad quizá estuviese siendo debida en parte a un 
efecto sobre posibles larvas ya pre-enquistadas, sin embargo al descender de nuevo a partir del 
día 16, aunque no de forma significativa, esto destruyó nuestra deducción inicial. 
 
     Estos datos no nos aportan demasiada luz sobre el efecto del fármaco en esta fase; una 
interpretación que podría sugerirse es una mayor susceptibilidad metabólica del parásito en 
determinados intervalos. Este análisis también se podría completar con un estudio inmunológico 
para ver qué tipo de respuesta se está produciendo, y si ésta se puede relacionar con los datos 
obtenidos, como en su momento ocurrió con el mebendazol en la fase muscular, en el que se 
vio que la acción antihelmíntica era un combinado de efecto farmacológico e inmunológico. 
 
     Sin lugar a dudas la fase migratoria es la más refractaria al tratamiento, probablemente 
debido a que esta fase implica siempre estados en distinto nivel de desarrollo, a diferencia de 
las fases intestinal y muscular, en las que en un período corto de tiempo se produce la 
maduración del estado y la consiguiente estabilidad en el mismo.  En el caso de larvas 
emigrantes se puede barrer un período de tiempo más o menos largo en el que pueden 
coexistir larvas recién puestas con otras que están en fase de pre-enquistamiento y en 
consecuencia su susceptibilidad a fármacos puede ser muy diferente al encontrarse en una 
situación metabólica distinta. Esta dificultad podría paliarse tratando de sincronizar el estado 
mediante la inyección endovenosa de los embriones obtenidos por larviposición in vitro. 
 
    El tratamiento en la fase muscular se sitúa entre las días 34, 35 y 36 y los resultados 
obtenidos para la formulación convencional a dosis de 50 mg/kg de peso dan una reducción de 
un 25,17% frente al control (Tabla 11), siendo ésta de un 33,51% para la dosis de 100 mg/kg 
de peso (Tabla 12). El complejo de albendazol-ciclodextrina produjo una reducción de 56,47% 
en 50 mg/kg (Tabla 13) y de 97,54% en 100 mg/kg de peso (Tabla 14), lo que supone una 
elevación considerable del ratio de actividad de una formulación frente a la otra. 
Porcentualmente la formulación de albendazol en ciclodextrinas es un 41,84% más eficaz que la 
de referencia en carboximetilcelulosa, a dosis de 50 mg/kg, mientras que en la dosis más alta 
(100 mg/kg) el incremento relativo de eficacia se sitúa en un 96,18% (Tabla 15). 
 
     Estos datos mejoran los obtenidos para otras formulaciones de albendazol, como las 
dispersiones sólidas en polivinilpirrolidona, tanto en la fase intestinal, como en la migratoria y 
muscular, siendo además comparable la reducción en la fase migratoria con los datos obtenidos 
para soluciones líquidas de albendazol con promotores de absorción (López, 1996). 
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     Si se acepta el principio de que la disolución juega un papel primordial en la 
biodisponibilidad y que se pueden establecer correlaciones entre ambos valores para muchas 
sustancias medicamentosas, será cierto que, cuanto más soluble sea un principio activo, menos 
problemas de biodisponibilidad tendrá, siendo la solución acuosa la forma más fácilmente 
absorbible, lo que la convierte en un patrón de referencia idóneo para apreciar la 
biodisponibilidad de otras formas de dosificación más complejas. 
 
     Por tanto, para realizar correctamente un ensayo de biodisponibilidad, será preciso 
administrar a los sujetos una forma de dosificación fácilmente absorbible. 
 
     Sin embargo es relativamente frecuente cometer determinados errores en la evaluación de 
los datos. El más común consiste en la comparación de los datos obtenidos en estudios 
diferentes del mismo principio activo. Tres factores contribuyen a esta apreciación errónea: 
 
• Variabilidad biológica: Son diferencias atribuibles a las características inherentes a 
cada grupo de individuos, para evitarlo se intentan homogenizar al máximo los 
grupos de trabajo. 
• Diferencias de metodología: Parámetros como la ingesta de alimentos antes y 
después de la administración del fármaco pueden tener efectos muy significativos 
en la absorción de los mismos. Nuestros animales eran alimentados ad libitum, 
intentando de esta manera homogenizar también al máximo el estudio, el fármaco 
se aplicaba a la misma hora a todos los animales de los diferentes grupos. 
• Técnicas analíticas diferentes: En todos nuestros ensayos se utilizó la misma 
metodología y sistema analítico de valoración. 
 
     Muchos estudios de disolución in vitro han sido realizados para explicar la absorción in vivo 
y en ellos se prueba que el incremento en la biodisponibilidad es atribuible al incremento en la 
solubilidad y a la disolución del principio activo (Frijlink y col., 1987; Tokumura, 1986; Torres-
Labandeira y col., 1991). 
 
     Nosotros hemos analizado la evolución temporal de las concentraciones de albendazol y sus 
metabolitos albendazol sulfóxido y albendazol sulfona, tras la administración oral de una 
suspensión de albendazol en carboximetil celulosa sódica y una solución oral de albendazol en 
complejos de inclusión de hidroxipropil-β-ciclodextrina, a iguales dosis (50 y 100 mg/kg de 
peso), en ratones Swiss CD-1. 
 
     En primer lugar se confirman los resultados obtenidos por otros autores en diferentes 
especies (Galtier y col., 1986; Lanusse y col., 1991; Delatour y col., 1990; Lanusse y Prichard, 
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1990), acerca de las bajas concentraciones plasmáticas de albendazol obtenidas, hecho que se 
produce como consecuencia del inminente metabolismo debido al efecto de primer paso 
hepático. La formulación en ciclodextrinas modifica significativamente todos los parámetros 
farmacocinéticos, tanto a la dosis de 50 como de 100 mg/kg, con incremento de los parámetros 
Cmáx, ABC, Ke y t½ y disminución de tmáx (Tabla 16). Asimismo y también en concordancia con 
otras especies el albendazol sulfóxido resulta ser el metabolito más abundante en sangre, con 
mejoras también significativas en los parámetros farmacocinéticos Cmáx y ABC; tras la 
administración en complejos de ciclodextrinas, a las dosis de 50 y 100 mg/kg (4,76 µg/ml; 
30,92 µg.h/ml y 7,91 µg/ml; 57,18 µg.h/ml, respectivamente). Los parámetros Ke y t½ no se 
ven modificados, mientras que el retraso observado en la tmáx (1,5 horas en la formulación de 
albendazol en ciclodextrinas frente a 1,25 en la formulación de albendazol en 
carboximetilcelulosa) no se observa a la dosis de 100 mg/kg (1,75 horas en ambas). Las 
mejoras en los parámetros farmacocinéticos Cmáx y ABC obtenidos con la formulación  de 
albendazol en ciclodextrinas se traducen en incrementos significativos en la actividad 
antihelmíntica, tanto frente a las fases entéricas, como parenterales enquistadas, como se 
evidenció en trabajos anteriores. 
 
     En cuanto a la cinética del metabolito inactivo albendazol sulfona también se observan 
modificaciones tras la administración de la formulación de albendazol en ciclodextrinas en 
relación a la de carboximetilcelulosa, siendo de destacar el incremento significativo del ABC, 
tanto a las dosis de 50 como 100 mg/kg (0,87 µg.h/ml a 2,19 µg.h/ml y 0,87 µg.h/ml a 3,53 
µg.h/ml) y el marcado retraso de tmáx para las dosis de 50 mg/kg (2 horas a 0,75 horas). 
 
     Hay que resaltar que las características farmacocinéticas del albendazol varían entre las 
diferentes especies estudiadas (Delatour, 1991), así el tmáx para el sulfóxido del albendazol es 
aproximadamente de 4 horas en humanos y perros; de 6 a 8 horas en ratas, 10 horas en 
ovejas, 20 horas en cabras y cerca de 24 horas en terneros. Los experimentos realizados en 
ratones Swiss CD-1 demuestran que el tmáx se logra en tiempos cortos inferiores a las 2 horas, 
ello puede ser debido a las variaciones propias de las especies diferentes o efectos del 
vaciamiento gástrico (Prieto, 1991), puesto que nuestra administración es de modo 
independiente a las comidas. 
 
     En el estudio del albendazol se ha observado que la absorción a nivel estomacal es debida a 
que la solubilidad de éste es mayor en medios ácidos, luego podemos favorecer esta absorción 
enlenteciendo el vaciamiento gástrico por una dieta rica en grasas (Ali, 1992). 
 
     Como hemos visto, del albendazol se conoce su comportamiento farmacocinético y el de sus 
principales metabolitos (albendazol-sulfóxido y sulfona) en los modelos comunes de animales 
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de laboratorio, así como en varias especies domésticas de interés, determinándose la 
disponibilidad del fármaco en el entorno del parásito. Sin embargo, el conocimiento de los 
mecanismos de entrada y posterior comportamiento del fármaco en el interior de los parásitos 
está limitado a unas pocas especies representativas de helmintos. La farmacocinética de los 
antihelmínticos, incluye la absorción de los mismos, distribución, metabolismo y eliminación en 
el hospedador y determina la concentración de fármaco que accede al entorno del parásito. Sin 
embargo, la acción de los antihelmínticos también depende de la disponibilidad que la sustancia 
activa tenga para alcanzar el receptor específico dentro del parásito. 
 
     El modo de entrada de los fármacos, su biotransformación y acumulación de metabolitos 
activos en el interior del helminto, son factores importantes a la hora de optimizar la eficacia de 
los tratamientos y condiciona las posologías establecidas. 
 
     Los nematodos se encuentran en contacto con el entorno a través de su superficie externa. 
Tradicionalmente, la cutícula de los nematodos ha sido considerada como una barrera limitante 
a la entrada de moléculas dentro del parásito. Sin embargo, aunque en los nematodos la ruta 
oral es operativa, hay evidencias de que la difusión transcuticular es la ruta predominante de 
acceso de fármacos a su interior (Alvarez y col., 2001; Solana y col., 2000; García-Llamazares y 
col., 1998; Geary y col., 1995). 
 
     Geary y col., 1995 sugiere que la difusión pasiva a través del componente lipídico de la 
cutícula del parásito puede ser el factor limitante en el proceso de entrada de fármacos al 
interior del helminto y que la difusión transcuticular es la principal ruta de adquisición de 
antihelmínticos de amplio espectro en nematodos, en contraposición a la ingesta oral. 
 
     Dado que esta difusión se produce a favor de gradiente de concentración, cuanto mayor sea 
el período de contacto fármaco-parásito más cantidad de sustancia activa alcanzará la diana 
farmacológica (Mottier y col., 2006). 
     
     El incremento de concentración de fármaco en el interior del parásito se produce, por tanto, 
en función del tiempo, como así lo demuestra nuestra prueba donde, a mayor período de 
exposición (18 horas) mayor concentración de fármaco se alcanza ( 0,094 µg/g de larva). 
 
     Por otro lado, la absorción de albendazol sulfóxido depende claramente de la concentración 
del mismo en el entorno del parásito, mostrando una farmacocinética lineal como muestra 
nuestro ensayo. 
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     El receptor específico para el albendazol, en los nematodos, es la tubulina. El albendazol 
como tal, es un profármaco ya que al ser absorbido por el hospedador sufre inmediatamente 
efecto de primer paso hepático, dando como resultado un metabolito activo, albendazol 
sulfóxido o ricobendazol y otro inactivo, albendazol-sulfona. El albendazol sulfóxido, 
responsable de la actividad, tiene un centro de asimetría que da lugar a dos enantiómeros (+) y 
(-) (Delatour y col., 1990 a; 1991). En el metabolismo del hospedador estos enantiómeros 
tienen variabilidad en función de la especie, de esta forma para ratas y ratones el enantiómero 
(-) es el predominante, mientras que en perro, oveja, hombre, etc., es el (+) el predominante 
(Delatour, 1991 b). Esto ha llevado a pensar que el enantiómero (+) es el responsable de la 
actividad terapéutica, ya que las dosis activas requeridas en este grupo son menores que 
cuando tratamos ratas o ratones. 
 
     Pero esta actividad puede deberse a dos razones fundamentales, bien porque realmente el 
enantiómero (-) carece de toda la actividad por su conformación espacial, o bien porque el 
parásito es capaz de acumular en su interior uno solo de los enantiómeros eliminando el otro 
(metabolismo enantioselectivo). 
 
     En los ensayos realizados por nosotros a una concentración de 0,5 µg/ml durante un 
período de tiempo comprendido entre 1 y 18 horas hemos podido comprobar cómo existe un 
equilibrio, con la presencia de la molécula racémica, en los primeros momentos del ensayo. 
Este equilibrio se rompe a partir de las 6 horas mostrándose un acúmulo de enantiómero (+) en 
el parásito que llega a un 76,9% a las 18 horas, lo que implicaría la presencia de sistemas 
enzimáticos enantioselectivos (Tabla 41). 
 
     La sensibilidad del parásito a los enantiómeros puros se ha estudiado en los ensayos ex vivo 
y sus resultados sugieren que el enantiómero (+) del albendazol sulfóxido es probablemente el 
responsable de la actividad frente a helmintos (Bolás y col., 2004). Sin embargo se requeriría 
una total separación de estos enantiómeros o bien su síntesis química, para realizar pruebas 
más definitivas que validaran totalmente esta hipótesis. Sin embargo nosotros creemos que, 
aún pendientes de estos logros, es interesante avanzar estos hallazgos a partir de nuestro 
modelo ex vivo de actividad antihelmíntica. La purificación total de los enantiómeros no se 
puede lograr mediante cromatografía líquida de alta resolución porque cada fracción de 
enantiómero contiene aproximadamente un 15% de su isómero opuesto. Por ello parece 
probable que la actividad mostrada por el RBZ (-) a 0,5 µg/ml, pueda realmente ser debida a la 
contaminación presente de RBZ (+) (equivalente a 0,075 µg/ml). La conveniencia de nuestro 
modelo ex vivo para el análisis de la actividad antihelmíntica está soportada por el hecho de 
que los helmintos, a diferencia de los mamíferos, oxidan ABZ de una forma no enantiomérico 
selectiva (Solana y col., 2001). Por otro lado, parece improbable que las larvas de T. spiralis 
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puedan convertir el racémico de RBZ y los enantiómeros a ABZ, contrariamente a lo que ocurre 
con el cestodo Moniezia expanda con albendazol sulfóxido (Solana y col., 2001) ya que en 
nuestro caso no se registró actividad para el enantiómero (-).  
 
Las formas farmacéuticas de administración oral son  las más utilizadas por varias causas: 
ser la vía natural de entrada, no presentar ninguna dificultad su administración, y seguridad en 
casos de sobredosificación al poderse recurrir al lavado gástrico o inducción al vómito. 
 
Sin embargo presenta ciertos inconvenientes: 
 
• El pH del jugo gástrico o las enzimas proteolíticas pueden destruir el fármaco. 
• Existen fármacos irritantes de la mucosa gástrica (p.ej., AINES o hidrato de cloral). 
• Posibilidad de efecto de primer paso hepático. 
 
La mayoría de los fármacos administrados vía oral buscan una acción sistémica tras un 
proceso de absorción. Sólo en algunos casos se busca la acción local, para lo cual se utilizan 
fármacos con baja o nula solubilidad en agua que impida su absorción. 
 
El inicio de la acción de un fármaco administrado por vía oral tiene lugar en función de la 
rapidez con la que el medicamento, una vez liberado, sea absorbido. El punto inicial de 
absorción de fármacos, aunque muy reducido, es la mucosa bucal; la capacidad de absorción se 
ve incrementada para algunos fármacos en el estómago, pero, sin lugar a dudas, es la mucosa 
intestinal la gran protagonista en la absorción de medicamentos. 
 
     Los factores que influyen en la absorción oral de fármacos son difíciles de predecir, ya que, 
además de los factores fisiológicos como el pH, cantidad y tipo de alimentos, existen 
oscilaciones individuales, así como procesos patológicos que no permiten llegar a conclusiones 
válidas.  
 
Los procesos fisiopatológicos que implican respuesta inflamatoria pueden afectar la 
absorción y la biotransformación de algunos fármacos modificando su comportamiento 
farmacocinético (Molina y col, 2007). La presencia de parásitos en el intestino, puede modificar 
las condiciones del hospedador y su capacidad de metabolizar fármacos y otros xenobióticos 
alterando las enzimas biotransformadoras, estos cambios pueden tener consecuencias 
farmacológicas, toxicológicas o fisiológicas (Velebný, 1992a, 1992b), (Skalova y col, 2007), y es 
por tanto, un factor a tener en cuenta a la hora de desarrollar un modelo de estudio de 
biodisponibilidad de fármacos administrados por vía oral. 
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Con la llegada de las larvas L1 de Trichinella spiralis al intestino se inicia un proceso 
inflamatorio que culmina con la eliminación natural del parasito. Las larvas L1 rápidamente se 
introducen en su nicho intracelular, estructura consistente en una fila de células epiteliales 
columnares en las cuales la larva penetra, llegando a encontrarse enhebrada en esta fase del 
ciclo hasta en 117 células columnares (Campbell, 1983). Sorprendentemente, no se produce 
desintegración de las células del hospedador como consecuencia de la penetración de la larva, 
sino que la propia célula se alarga para acomodar al parásito, formando un sincitio (Wright, 
1979). Estas larvas alcanzan la madurez sexual aproximadamente en 30 horas (Wu y Kingscote, 
1957; Villella, 1958; Berntzen, 1965; Ali Khan, 1966; Shanta y Meerovitch, 1967; Kozek, 1971, 
1975) y tras el apareamiento se producen los embriones. Si bien el duodeno es el lugar en el 
que la mayoría de las larvas se establecen, la presencia del parásito en el sincitio activa la 
respuesta inmunitaria desencadenando una inflamación que se extiende a todos los segmentos 
intestinales. Durante la migración de los embriones al músculo estriado la inflamación intestinal 
disminuye, consecuencia de la eliminación espontánea de adultos por parte del hospedador.  
 
Velebný y col., en 1992 realizaron un estudio en el que analizaban el efecto que la infección 
intestinal por Trichinella spiralis en un modelo murino, podía tener en la absorción de 3H-
cambendazol. En el estudio observaron que mientras que los niveles plasmáticos (Cmáx) eran 
similares en ratones controles e infectados, el ABC y la biodisponibilidad fueron 
significativamente mayores en ratones infectados frente a controles, y además la constante de 
eliminación y el aclaramiento plasmático mostraban diferencias en función de los estadíos de la 
infección, siendo más lenta la eliminación en el grupo tratado en fase muscular. En el estudio se 
hace continua referencia al proceso inflamatorio desencadenado por la presencia del parásito a 
pesar de que en ningún momento se indica la realización del análisis histopatológico. No 
obstante, teniendo en cuenta los puntos elegidos para el estudio (días 3 y 26 p.i.) es altamente 
improbable que los cambios farmacocinéticos apreciados para cambendazol sean debidos al 
estado inflamatorio intestinal (no manifiesto en estos días), sino más bien a la presencia y 
localización de los parásitos en el sincitio intestinal. 
 
En nuestro estudio damos vital importancia al estado de la mucosa como barrera al paso de 
sustancias, estado que obviamente se va a ver alterado, además de por la presencia del 
parásito, por el proceso inflamatorio que desencadena. Así, en nuestro estudio la 
biodisponibilidad del fármaco, reflejada en el ABC, se mantiene equiparable a los controles en 
las primeras fases de la infección (día 5 p.i.), viéndose disminuida en la fase de mayor deterioro 
de la mucosa como consecuencia del proceso inflamatorio (día 10 p.i.), con recuperación 
posterior (día 22 p.i.) hasta alcanzar niveles similares a los observados en el control sano (Tabla 
37).  
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Los datos farmacocinéticos fueron contrastados con el estudio histopatológico que muestra 
claramente la evolución de la mucosa intestinal. Así, tanto en los controles sanos como en los 
primeros estadíos de la infección (día 5 p.i.) no se observan signos de inflamación intestinal, sin 
embargo, estos son patentes el día 10 p.i., con la presencia de abundante infiltrado a base de 
linfocitos, células plasmáticas y polimorfonucleados, hiperplasia de las células de Panneth con 
una tendencia migratoria ascendente hacia la zona apical de la microvellosidad, dato que 
previamente había sido descrito por Kamal en un estudio relativo a infecciones experimentales 
por helmintos (Kamal y col., 2002). Además la presencia de secciones de las larvas en varios de 
los cortes estudiados, ha permitido apreciar ciertos signos de aparente daño en el parásito, con 
posible desorganización estructural, dato que previamente no había sido descrito, y que nos ha 
llevado a pensar en la respuesta inflamatoria como posible responsable de esta alteración. Por 
otro lado, parece evidente que el proceso inflamatorio inducido por la infección intestinal por 
Trichinella es transitorio, hecho que no había sido descrito anteriormente, permitiendo la 
recuperación anatómica y funcional de la mucosa intestinal (día 22 p.i.). Todo esto reafirma la 
asunción de que la fase intestinal del ciclo biológico de este parásito es un medio utilizado por 
el mismo para alcanzar el músculo, verdadero nicho parasitario que garantizará su transmisión 
y supervivencia en la naturaleza. 
 
     En resumen, los resultados del estudio histopatológico se correlacionan por tanto con los del 
estudio farmacocinético y ponen de manifiesto que tras el proceso inflamatorio desencadenado 
por la infección intestinal, que culmina en la autocuración, se sucede una restauración de la 
mucosa que determina la recuperación de la capacidad de absorción del fármaco hasta niveles 














































10.   CONCLUSIONES. 
      
     PRIMERA: 
 
     El recurso tecnológico de formación de complejos de inclusión de albendazol en 
hidroxipropil-β-ciclodextrinas, determina cambios importantes en su perfil farmacocinético, con 
un aumento significativo de los parámetros Cmáx y ABC0→∝. Estos cambios suponen una mejora 
en la biodisponibilidad, lo que se traduce en un aumento significativo de la actividad frente a las 
fases intestinal y muscular de la infección por T. spiralis. 
 
     SEGUNDA: 
 
     La formulación de albendazol en carboximetilcelulosa sódica e hidroxipropil-β-ciclodextrinas 
no modifica el perfil enantiomérico del metabolito activo albendazol sulfóxido, lo que indica que 
ambas formulaciones no influyen en la biotransformación del albendazol. 
 
     TERCERA: 
 
     La modificación de la pauta posológica durante la fase migratoria, no supone ninguna 
mejoría en el tratamiento, manteniéndose ésta como la fase más compleja, desde el punto de 
vista terapéutico, del ciclo biológico de Trichinella spiralis. 
 
     CUARTA: 
 
      La infección intestinal por Trichinella spiralis induce una inflamación aguda temporal y 
transitoria que remite tras la autoexpulsión de los adultos, sucediéndose la recuperación 
anatómica y funcional de la mucosa intestinal. 
 
     QUINTA: 
 
     En el tratamiento de la trichinellosis murina por albendazol, la infección intestinal disminuye 
la biodisponibilidad del fármaco, si bien más tarde, tras la resolución del proceso inflamatorio, 
ésta se recupera no afectando, por tanto,  al tratamiento frente a la fase muscular. 
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     SEXTA: 
 
     Los ensayos ex vivo llevados a cabo con los enantiómeros purificados de albendazol 
sulfóxido ponen de manifiesto que el enantiómero (+) es el principal responsable de la actividad 
antihelmíntica. 
 
     SÉPTIMA: 
 
     La incorporación de ricobendazol al interior de la larva L1 se produce a favor de gradiente 
de concentración mostrando una farmacocinética lineal, lo que indica un paso preferente por 
difusión transcuticular. Las larvas acumulan el enantiómero albendazol sulfóxido (+), principal 
responsable de la actividad farmacológica. 
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